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1. INTRODUCCIÓN
 
1.1 Inflamación 
 
 El término inflamación cubre una compleja serie de respuestas de reparación y 
protección a lesiones de tejidos, ya sean causadas por infección o lesiones mecánicas. 
Se puede decir  que es un proceso tisular constituido por una serie de fenómenos 
moleculares, celulares y vasculares de finalidad defensiva frente a agresiones físicas, 
químicas o biológicas. Por lo tanto, la inflamación se determina como un conjunto de 
daños exógenas o endógenas al actuar sobre el tejido vascularizado produciendo una 
reacción compleja derivada del ácido araquidónico en las membranas lipídicas de las 
células. Los aspectos básicos que destacan en el proceso inflamatorio son, en primer 
lugar, la focalización de la respuesta, que tiende a circunscribir la zona de lucha contra el 
agente agresor. En segundo lugar, que la respuesta inflamatoria es inmediata, de 
urgencia y por tanto, preponderantemente inespecífica, aunque puede favorecer el 
desarrollo posterior de una respuesta específica. En tercer lugar, que el foco inflamatorio 
atrae a las células inmunes de los tejidos cercanos (Delgado et al, 2004). 
 
De forma esquemática, en la inflamación se pueden diferenciar en cinco etapas: 
  
1.- Liberación de mediadores. Son moléculas la mayor parte de ellas, de estructura 
elemental que son liberadas o sintetizadas por los mastocitos bajo la acción de 
determinados estímulos, por ejemplo, la histamina y el óxido nítrico. 
 
2.- Efecto de los mediadores. Una vez liberadas, estas moléculas producen alteraciones 
vasculares y efectos quimiotácticos que favorecen la llegada de moléculas y células 
inmunes al foco inflamatorio. 
 
3.- Llegada de moléculas y células inmunes al foco inflamatorio. Proceden en su mayor 
parte de la sangre, pero también de las zonas circundantes al foco. 
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4.- Regulación  del proceso inflamatorio. Como la mayor parte de las respuestas inmunes, 
el fenómeno inflamatorio también integra una serie de mecanismos inhibidores tendentes 
a finalizar o equilibrar el proceso.
 
5.- Reparación. Fase constituida por fenómenos que van a determinar la reparación total o 
parcial de los tejidos dañados por el agente agresor o por la propia respuesta inflamatoria. 
 
 Cuando un tejido es dañado, sus células liberan histamina que produce la 
dilatación de los vasos sanguíneos y, por consiguiente, el aporte de grandes cantidades 
de sangre hacia el área afectada. Además, los tejidos inflamados liberan líquido 
intracelular conocido como exudado inflamatorio, que puede acumularse infiltrando los 
tejidos y dificultando o imposibilitando el funcionamiento del órgano o de la región 
afectada (Delgado et al, 2004). 
 
 Esta inflamación puede ser aguda cuando presenta un período de hinchazón, dolor 
e incapacidad crecientes, que luego disminuyen en poco tiempo o  crónica cuando se 
prolongan durante meses o años, presentando  períodos de mayor o menor intensidad, de 
acuerdo con factores como la humedad, la dieta o el estado del propio sistema 
inmunitario. La gravedad, la duración y las características peculiares de  cada respuesta 
inflamatoria dependen del área afectada, de su estado previo y de la causa que la 
provoca. La inflamación aguda está asociada a muchos padecimientos como la 
osteoartritis, infecciones del ojo, colitis, infecciones del oído y procesos quirúrgicos entre 
otros  (Gómez et al, 2011). 
 
1.1 .1 Cascada del ácido araquidónico 
 
 Como ya se ha mencionado la inflamación es un proceso que se inicia en las 
membranas lipídicas debido a un estímulo. Los lípidos tienen derivados como los 
autacoides. Se han identificado 2 familias de autocoides, derivados de los fosfolípidos de 
la membrana: los eicosanoides, formados a partir de algunos ácidos grasos      
poliinsaturados, en particular   el     ácido araquidónico,   (que incluyen  prostaglandinas, 
prostaciclinas, tromboxanos y leucotrienos) y los fosfolípidos modificados representados 
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por el factor activador de plaquetas (PAF) (Delgado et al 2004). A esta derivación de 
sustancias se le conoce como cascada de ácido araquidónico. 
El ácido araquidónico (AA) llamado ácido 5, 8, 11, 14-eicosatetranoico  es un derivado 
del ácido linoleíco, ácido graso esencial, con muchos enlaces dobles, que se encuentra 
normalmente esterificado en forma de fosfolípido en las membranas celulares. El AA se 
libera por acción de las fosfolipasas celulares, a partir de cualquier célula activada 
(plaquetas), estresada o a punto de morir por necrosis. Una vez liberado, el AA puede 
metabolizarse por dos vías: (Figura 1) 
• Las ciclooxigenasas (la forma constitutiva COX-1 y la inducible COX-2) generan 
intermediarios que, después de ser procesados por enzimas específicas, producen 
las prostaglandinas (PGD2 producido por mastocitos, PGE2 por macrófagos y 
células endoteliales, entre otros) y los tromboxanos (TXA2, el principal metabolito 
del AA generado por las plaquetas); el endotelio vascular carece de tromboxano 
sintetasa, pero posee una prostaciclina sintetasa, y por tanto genera prostaciclina 
(PGI2); 
• Las lipooxigenasas generan intermediarios de los leucotrienos y las lipoxinas. 
Los derivados del ácido araquidónico (también denominados eicosanoides) sirven 
como señales intra o extracelulares en una gran variedad de procesos biológicos, entre 
ellos la inflamación y la homeostasis. Sus efectos principales son: 
-Prostaglandinas: PGE2, PGI2, PGD2 producen vasodilatación, fiebre y dolor. 
-Tromboxanos  (TXA2): producen agregación plaquetaria y vasoconstricción. 
-Leucotrienos LTC4, LTD2 y LTE4: producen vasoconstricción, aumento de la 
permeabilidad y broncoespasmos. 
-Leucotrieno B4: promueve adherencia leucocitaria y quimiotaxis. 
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1.1.2 Células y moléculas que participan en el proceso inflamatorio. 
 
 Para entender mejor el proceso inflamatorio y su complejidad es primordial conocer 
aquellas células y moléculas que se involucran en el proceso inflamatorio. Se han 
mencionado brevemente y a continuación se explican con mayor detalle. 
 
 Existen dos tipos de células, las que se encuentran de manera permanente en los 
tejidos, como son los mastocitos y las células endoteliales, y otras que pueden migrar y 
acceder al sitio afectado desde la sangre, como lo son los neutrófilos polimorfonucleares, 
monocitos, macrófagos y linfocitos. Estas células producen una gran cantidad de 
moléculas activas, que de manera directa o indirecta, son mediadores del proceso 
inflamatorio (Gómez et al, 2011). 
 
 
 
Fosfolípidos de la membrana 
Fosfolipasa A2 
Acido 
Araquidónico 
Ciclooxigenasa Lipooxigenasa 
 
Leucotrienos  
Prostaglandinas y 
tromboxanos
INFLAMACIÓN 
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Junto a las células de la inflamación se ha ido conociendo, cada vez más, un 
amplio número de moléculas, moléculas de la inflamación, producidas en gran medida por 
las propias células inflamatorias, pudiendo alguna de ellas activar la producción de otras. 
Estas son responsables del atrapamiento y activación celular, así como de las 
manifestaciones locales y generales de la inflamación, tal como malestar, fiebre, e 
hipotensión; estas moléculas son conocidas como eicosanoides (Espinós et al, 2012). 
 
Prostaglandinas (PGs). Son las moléculas más abundantes, encontrándose en 
todos los tejidos y fluidos del organismo. Su producción está desencadenada por una 
gran variedad de estímulos. Se sintetizan a partir del ácido araquidónico por la acción de 
diferentes enzimas como las ciclooxigenasas (COXs). La vía por la cual el ácido 
araquidónico se metaboliza a eicosanoides depende del tejido, del estímulo y de la 
presencia de inductores o inhibidores endógenos y farmacológicos (Espinós et al, 2012). 
 
La molécula base de las prostaglandinas es un ácido graso de 20 átomos de 
carbono unido a un anillo de ciclopentano. El ácido graso, que se encuentra formando 
parte de los fosfolípidos de la membrana celular fosfatidilcolina, fosfatidiletanolamina 
puede tener 2, 3 o 5 dobles enlaces, de los que derivan respectivamente los compuestos 
eicosatrienoico PG1, eicosatetraenoico PG2 y icosapentaenoico PG3. El sufijo 1, 2, 3 
indica el número de dobles enlaces. Saber que las PGs constituyen solo una parte de los 
productos fisiológicamente activos del metabolismo del ácido araquidónico, permitió el 
descubrimiento del tromboxano A2 (TXA2), de la prostaciclina (PGI2) y de los leucotrienos 
(Gómez et al, 2011; figura 2). 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figura 2:  Estructuras de las Prostaglandinas 
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Son muchos los estímulos de activación de la fosfolipasa A2; físicos, químicos, 
hormonales y neurohormonales. Al interactuar con los receptores en la membrana 
plasmática, estos se acoplan con las proteínas reguladoras de unión, como la proteína G. 
El resultado es la activación de fosfolipasas o incremento de las concentraciones de ión 
calcio (Ca+2) intracelular que culmina con la activación de las fosfolipasas. Se piensa que 
estímulos físicos facilitan la penetración de Ca+2 en la célula que activa a la fosfolipasa A2 
(PLA2), la cual hidroliza el enlace éster de los fosfolípidos de membrana con la liberación 
de ácido araquidónico, que es metabolizado rápidamente hasta obtener productos 
oxigenados, por acción de las COX,  algunas lipooxigenasas (LOX) o citocromo P450 (cyp 
450) y producción de PGs, TXs y/o LTs (Figura 3). Del Ácido Araquidónico (AA), por 
acción de la ciclooxigenasa derivan las prostaglandinas, [por acción primero de la 
ciclooxigenasa (COX) y después de la tromboxanosintetasa A2 (TxA2)], por acción de la 5-
lipooxigensa (5-LPO) los leucotrienos y por acción de la enzima acetiltransferasa el factor 
activador de las plaquetas (PAF). El diferente perfil metabólico derivado del AA depende 
de la maquinaria bioquímica de cada grupo celular (Espinós et al, 2012). 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figura 3.  Mecanismos de señalización en la biosíntesis de las PGs 
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La COX es una proteína integrante de las membranas microsomales y de la 
membrana nuclear. La síntesis de las prostaglandinas, dependiendo del tipo de célula, 
puede ser explosiva pero de corta duración, o menos intensa pero de mayor duración. 
Esta diferencia de comportamiento depende del tiempo de acción de la actividad de la 
enzima y muy especialmente de la capacidad de resíntesis de la misma.  
 
 La COX favorece la oxidación del AA con la formación de un endoperóxido cíclico, 
el PGG2, del que deriva el otro endoperóxido, el PGH2. Éste, por acción de la 
protaciclinsintetasa, pasa a prostaciclina PGI2, que es un poderoso antiagregante y 
vasodilatador. Por acción de la tromboxanosintetasa pasa a TxA2, que es un poderoso 
agregante plaquetario y vasoconstrictor. Finalmente, la PGH2 por la acción de la 
PGDsintetasa, PGEsintetasa y PGFsintetasa da origen a las prostaglandinas PGE2, PGD2 
y PGF2 (Espinós et al, 2012). 
 
En el 2002 el grupo del Dr. Simmons de la Brigham Young University (Provo-Utah-
E.U.) realizando un estudio en búsqueda de un analgésico menos tóxico en caninos, 
descubrió accidentalmente tres nuevas isoformas de la enzima COX que derivan de la 
COX-1, denominadas Ciclooxigenasas parciales 1a (PCOX-1a), 1b (PCOX-1b) y la 
Ciclooxigenasa-3 (COX-3). La COX-3 posee capacidad de realizar glicosilación similar a 
la realizada por la COX-1 y COX-2, es decir, tiene la capacidad de sintetizar PGs a partir 
del AA; las PCOX no poseen esta capacidad y hasta el momento no se ha postulado 
función alguna para estas. Las PGs sintetizadas por cada una de las isoformas difieren 
estructuralmente entre sí y de persona a persona. La COX-3 cuenta dentro de sus 
propiedades la de ser constitutiva como la COX-1 y no inducida como la COX-2, 
igualmente su concentración es inversa a la concentración de peróxidos en los tejidos 
(Pradilla,O. 2004). 
 
 El papel de las COX-3 se desarrolla a nivel central involucrando mecanismos tanto 
encefálicos como medulares; las teorías divergen en este punto: Chandrasekarhan 
postula a las PGs COX-3 como las responsables directas de la producción central del  
dolor.  Por otra parte Warner,  entre otros autores,  postulan la presencia de unas 
variantes de la COX-2 que llaman COX-2 (inducida) y COX-2b (constitutiva), esta última 
expresándose en mayor concentración a nivel encefálico, y que sería en conjunto con la 
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COX-3 las causantes del dolor a nivel central. No está claro cómo las PGs COX-3 
participan en la instauración del dolor a nivel central, pero sí que la inhibición de la COX-3 
produce analgesia a nivel central.  
 
Leucotrienos. Son productos derivados de la vía 5-lipoxigenasa del metabolismo 
del ácido araquidónico. La síntesis de los leucotrienos, a partir del ácido araquidónico, se 
inicia por la vía 5-lipoxigenasa en conjunto con su proteína activadora. Aunque la proteína 
activadora de la 5-lipoxigenasa (FLAP) no tiene actividad enzimática, incrementa la 
función de la 5-lipoxigenasa para interactuar con su sustrato. La capacidad de generar 
grandes cantidades de leucotrienos a partir de araquidonatos se debe, principalmente, a 
la función de los leucocitos. (Espinós et al, 2012). 
 
Se han caracterizado dos grupos mayores de leucotrienos, los sulfidopépticos o 
cisteinil-leucotrienos representados por LTC4, LTD4, LTE4 y el grupo LTB4, con actividad 
quimiotáctica, especialmente para los neutrófilos que tienen más de 25.000 receptores 
específicos La 5-LPO, que no se encuentra en todas las células del organismo, es para 
los leucotrienos lo mismo que la ciclooxigenasa para las prostaglandinas. Introduce un 
oxígeno en la posición C5 del AA formándose el 5-hidroxi-peroxi-eicosatetrainoico (5-
HPETE). Éste, por peroxidación enzimática o no, pasa a 5-hidroxieicosa-tetraenoico (5-
HETE) o leucotrieno A4 (LTA4), del que derivan el LTB4 y los cisteinil-leucotrienos LTC4, 
LTD4, LTE4. Los cisteinil-leucotrienos tienen acción vasoconstrictora, favorecen la 
permeabilidad vascular y la formación de edema, pero principalmente desencadenan 
broncoconstricción. El LTB4 atrae a los neutrófilos y favorece su degranulación (Espinós 
et al, 2012). 
 
Factor Activador de Plaquetas (PAF). Es una molécula de elevada potencia 
inflamatoria. Se genera por la acción de la enzima acetilhidrolasa al actuar sobre el AA. 
Los complejos antígeno anticuerpo, actuando sobre neutrófilos, eosinófilos, macrófagos, 
células endoteliales estimulan la formación de PAF. Las células endoteliales expresan 
PAF por acción de la histamina y la trombina. El PAF es un poderoso agregante de las 
plaquetas a las que activa; aumenta la contractilidad de la musculatura lisa con 
broncoconstricción y produce edema y aumento de la permeabilidad. El PAF es 
degradado rápidamente por  la enzima   acetilhidrolasa. Si esto no fuese así, por su gran 
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poder proinflamatorio, las consecuencias serían funestas para el organismo (Espinós et 
al, 2012). 
 
Citocinas. Son péptidos o glicoproteínas de bajo peso molecular, que se producen 
de novo en los primeros segundos de la activación celular. Tienen una vida media muy 
limitada, actúan localmente y sólo estimulan a células con receptores específicos. Son 
producidas por una gran diversidad de tipos celulares y ejercen su función principalmente 
en forma autocrina (sobre la célula que las sintetizó, o paracrina, estimulando células 
adyacentes). Muy pocas actúan a distancia como el TGF y el factor estimulante de 
colonias de monocitos (M-CSF), pero otras pueden hacerlo cuando su producción se 
eleva. Además de modular la respuesta inmune, participan en la embriogénesis, la 
hematopoyesis, la angiogénesis, la cicatrización, el crecimiento y en la interrelación del 
eje neuroinmuno- endócrino, entre otras actividades. Generalmente las citocinas pueden 
ser clasificadas como pro-inflamatorias (Th1) o anti-inflamatorias (Th2) dependiendo de la 
vía en la que participen en la inflamación (Barros et al, 2011). 
 
 Entre las consideradas pro-inflamatorias, tenemos a las interleucinas (IL-1, IL-2, IL-
6, IL-7 y FNT (factor de necrosis tumoral). Las anti-inflamatorias son IL-4, IL- 10, IL-13 y 
FTCβ (factor transformador de crecimiento β). Las citocinas son mediadores necesarios 
para conducir la respuesta inflamatoria hacia las regiones de infección y lesión, 
favoreciendo la cicatrización apropiada de la herida o lesión. Pero la producción 
exagerada de citocinas pro-inflamatorias a partir de la lesión puede manifestarse 
sistémicamente con una inestabilidad hemodinámica o con disturbios metabólicos. 
Después de las lesiones o de las infecciones graves, la respuesta exacerbada y 
persistente de citocinas Th1 puede contribuir con las lesiones en el órgano objetivo, 
conllevando al fracaso multiorgánico y por ende, a la muerte. Las citocinas Th2 pueden 
minimizar algunos de esos efectos indeseados (Barros et al, 2011). 
  
Las citocinas se unen a receptores específicos y su expresión requiere la 
activación celular. Están constituidas por cadenas polipeptídicas formando heterodímeros  
(IL-1, IL-4, IL-5, IL-6, IL-12),   homodímeros  y  otros   heterotrímeros (IL-2, IL-3, IL-13). Es 
de gran interés que existan en el torrente  circulatorio,  receptores solubles con capacidad 
de unión a la citocina correspondiente, impidiendo, de este modo, que ésta actúe sobre su 
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receptor. Estos receptores libres son la parte extracelular del receptor de membrana y se 
liberan por proteolisis (Espinós et al, 2012). 
 
Por otra parte, es importante resaltar que el estrés oxidativo está íntimamente 
relacionado con muchos padecimientos debido a un desequilibrio rédox, en el cual la 
producción de especies reactivas supera los mecanismos de defensa antioxidante y todos 
los elementos pro oxidativos que no se neutralizan, ya sean derivados del nitrógeno o del 
oxígeno, pueden atacar directamente las biomoléculas esenciales, y si éstas no se 
reparan con la misma velocidad, se produce daño celular, además de que su expresión 
puede llevar a la formación de una gran cantidad de elementos bioactivos como citocinas, 
proteasas y lípidos.  Entre las especies reactivas que se producen en el hígado están los 
radicales libres, los peróxidos, como el peróxido de hidrógeno e hidroperóxidos de 
distintas biomoléculas; los aniones, como el peróxido de nitrito y el hipoclorito, producido 
por células fagocíticas. (Videla L et al, 2003). 
        
Especies reactivas de oxigeno (EROS/ROS). Son un conjunto de moléculas 
reactivas producidas en algunos procesos metabólicos en los que participa el oxígeno. Las 
ROS son moléculas muy reactivas entre las que se encuentran los iones de oxígeno, los 
radicales libres y los peróxidos. Su gran reactividad se debe a que poseen electrones 
desapareados que les hace reaccionar con otras moléculas orgánicas en procesos de oxido-
reducción. De menor a mayor grado de reducción son especies reactivas de oxígeno: el 
anión superóxido O2- (potente agente oxidante muy reactivo con el agua), el peróxido de 
hidrógeno H2O2 y el radical hidroxilo .OH, que es el más reactivo (Aceptando un electrón 
más, el radical hidroxilo da lugar a una molécula de agua). También pertenecen a las ROS el 
óxido nítrico (NO) y el HON 2-. Al ser especies reactivas, las ROS pueden producir efectos 
dañinos sobre las células como: daños en el ADN, daños producidos por oxidación de 
ácidos grasos poliinsaturados y de aminoácidos o daños producidos por reacciones con 
metales como el hierro y el cobre. 
Existen evidencias que apuntan hacia la participación de estos compuestos en la 
etiopatogenia de la inflamación. Durante la activación de los leucocitos, se liberan grandes 
cantidades de estas especies, cuya función es la eliminación de los agentes. Por ejemplo, 
pacientes con periodontitis producen elevados niveles de O2-     (García Triana et al, 1998). 
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Especies Reactivas de Nitrógeno (RNS): EL OXIDO NITRICO (NO). El NO es un 
gas radical libre de fácil difusión, con vida media de 10 a 20 segundos, producido de 
forma endógena por una gran variedad de células. Es sintetizado en cantidades 
equimoleculares   por una familia   de óxido-reductasas conocidas   como NOS, a partir 
del aminoácido L-arginina, NADPH y oxígeno. Se conocen tres isoenzimas de la NOS, 
una de ellas   es inducible (iNOS),   también denominada de tipo II (NOS II); es una 
enzima no dependiente de calcio, la cual puede ser inducida en macrófagos,   
hepatocitos,  neutrófilos y en células de la musculatura  lisa  y  del endotelio vascular 
como respuesta a diferentes estímulos inmunológicos tales como el interferón gamma, el 
TNF- y el LPS bacteriano y ser inhibida por GCs (Gómez et al, 2011). 
 
El NO regula numerosos procesos fisiológicos, incluyendo la neurotransmisión, la 
contractilidad del músculo liso, la reactividad plaquetaria y la actividad citotóxica de las 
células inmunes.  Por otro lado, se  han  descrito elevados niveles de NO en patologías  
como: artritis reumatoidea, inflamación crónica intestinal, enfermedad de Alzheimer, 
enfermedad de Parkinson, isquemia cerebral e infarto del miocardio (Pradilla, O. 2004). 
 
 La isoforma iNOS cataliza la producción de gran cantidad de NO, que puede ser 
tóxico en ciertas circunstancias o para ciertos grupos celulares. El NO puede funcionar 
como una molécula pro-inflamatoria, mediante la activación de las enzimas COX y con 
ello aumentar la producción de las PGs. 
 
Existen otras isoformas de la enzima NOS, la de tipo constitutiva endotelial (eNOS, 
también conocida como NOS III) y la constitutiva/variable neuronal (nNOS o NOS I). Estas 
enzimas producen NO en pequeñas cantidades y son las responsables de los niveles 
normales de este gas en el organismo, entre cuyas funciones resaltamos su participación 
en diversos procesos de neurotrasmisión, la transducción de señales y la relajación del 
músculo liso vascular y su participación como una sustancia anti-inflamatoria a través de 
varios mecanismos, por ejemplo, el NO puede inhibir la adhesión de los leucocitos al 
endotelio vascular, lo que impide su entrada al tejido lesionado (Gómez et al, 2011). 
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1.2Fármacos antiinflamatorios comerciales
 
El dolor y la inflamación manifestados en forma crónica constituyen dos importantes 
problemas de salud pública mundial. Particularmente, el dolor es una de las principales 
causas de consulta médica que tiene un fuerte impacto en la calidad de vida y a nivel 
socieconómico, mientras que la inflamación constituye el mecanismo fisiopatológico 
subyacente de numerosas enfermedades crónicas, tales como, aterosclerosis, artritis 
reumatoide, diabetes, cáncer y por ello numerosas empresas farmacéuticas encaminan 
sus esfuerzos hacia la búsqueda de fármacos antiinflamatorios.  
Entre los fármacos antiinflamtorios existen dos grandes grupos: antiinflamatorios 
esteroideos y no esteroideos (AINES). También existe el grupo de fármacos anti-
reumatoides modificadores de la enfermedad (FARME) y algunos otros fármacos con 
propiedades  antiinflamatorias mínimas como ciertos antihistamínicos y los utilizados para 
tratamiento de la gota aunque no son estrictamente antiinflamatorios (Rang, 2008)  Las 
aplicaciones médicas de este último grupo de compuestos pueden ir desde disminuir la 
inflamación, especialmente en enfermedades crónicas tales como la artritis reumatoide y 
algunas alergias graves, hasta aliviar el dolor o mostrar propiedades antipiréticas. Algunos 
pueden prsentar una acción inmunosupresora, que disminuye la eficacia de las defensas 
del organismo contra una agresión, una acción útil en caso de enfermedades sistémicas, 
como consecuencia de un trasplante de órganos para reducir el rechazo por el organismo, 
o se utilizan como tratamiento complementario en algunas quimioterapias. 
Los antiinflamatorios esteroideos o corticoides que son derivados de cortisol y 
cortisona pueden ser de efecto corto: incluyendo prednisona, prednisolona, 
metilprednisolona, de efecto intermedio, o de efecto prolongado: betametasona o 
dexametasona, entre otros. Son medicamentos muy potentes pero que sin embargo, 
puede tener severos efectos adversos. 
1.2.1 Antiinflamatorios esteroides o glucocorticoides 
 
Los glucocorticoides constituyen otro grupo de fármacos que cuentan con 
propiedades antiinflamatorias e inmunosupresoras muy potentes. Actúan sobre la 
inflamación por diversos caminos; por ejemplo reducen el número y la activación de 
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eosinófilos, desencadenando la apoptosis de los mismos y disminuyendo algunos de sus 
factores quimiotácticos; reducen la proliferación de linfocitos T e inducen apoptosis, 
disminuyen la cantidad de monocitos, células dendríticas, mastocitos, inhiben la enzima 
PLA2, a través de la síntesis de una proteína denominada lipocortina, que es la encargada 
de inhibir la PLA2, además inhiben la producción y secreción de citocinas proinflamatorias, 
acumulación de macrófagos y neutrófilos en focos inflamatorios, como también la síntesis 
de enzimas lisosomales en las reacciones de fase aguda.  
 
Los glucocorticoides suprimen la expresión de COX-2 y por consiguiente, la 
producción de prostaglandinas mediadas por dicha enzima, efecto que quizás contribuya 
parcialmente a las acciones antiinflamatorias de estos fármcos. Por ello, además de 
actuar como antiinflamatorios, tienen actividad antialérgica e inmunosupresora. Son 
derivados del cortisol o hidrocortisona, hormona producida por la corteza adrenal esencial 
para la adaptación al estrés físico o emocional lo que los convierte en los antiinflamatorios 
más eficaces. Son las únicas moléculas activas en todas las etapas y en todo tipo de 
reacción alérgica, siendo efectivos inmunosupresores. Sin embargo, también favorecen la 
diseminación de infecciones, así como, efectos endocrinos y metabólicos, por ello  deben  
reservarse  para aquellos casos en que otros fármacos son probadamente ineficaces o 
están contraindicados. En este grupo de fármacos se encuentran la dexametasona, 
prednisona, prednisolona, cortisona, hidrocortisona, entre otros (Gómez et al, 2011; 
Núñez et al, 2005; Serra et al, 2012; Valsecia-Malgor, 2012). 
 
Los fármacos antiinflamatorios de este grupo son muy eficaces, pero producen efectos 
secundarios como los siguientes:  
• Efectos sobre la piel (la piel se deteriora o aparece el acné) 
• Aumento de peso y síndrome de Cushing  
• Un mayor riesgo de infecciones, debido a la disminución de la inmunidad  
• Trastornos de la visión (cataratas después de tratamientos prolongados) 
• Aparición o empeoramiento de diabetes  
• Problemas digestivos (incluyendo úlceras)  
• Aparición o aumento de la hipertensión  
• Debilitamiento de los huesos (osteoporosis) 
• Descompensación psiquiátrica (hiperexcitación y depresión). 
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1.2.2 Antiinflamatorios no esteroides 
 
 Los agentes anti-inflamatorios, más utlizados en la actualidad son las fármacos 
“anti-inflamatorios no esteroideos” (AINEs), al inhibir las ciclooxigenasas (COX´s) y por 
consiguiente la síntesis de prostaglandinas pero no suprimen las vías de la lipooxigenasa 
ni la formación de leucotrienos. 
 
 Estos fármacos  también  tienen actividad antipirética, a partir de que las 
prostaglandinas están implicadas en la fiebre. Los agentes atrapadores de radicales libres 
también juegan un papel en la inflamación, debido a que la liberación de radicales libres 
ocasiona daño en los tejidos durante el proceso inflamatorio (Williamson, E.M. 1996). 
 
Este grupo de fármacos son  ampliamente utilizados para el tratamiento del dolor, 
la inflamación y la fiebre. En este grupo se incluyen medicamentos tan conocidos y 
utilizados como el ácido acetil-salicílico (AAS) (Aspirina®), ibuprofeno, indometacina, 
diclofenaco, piroxicam, etc. Se trata de fármacos que se han utilizado para aliviar 
síntomas como el dolor, la inflamación aguda y crónica y así han contribuido de forma 
muy importante a mejorar la calidad de vida del ser humano, puesto que son de gran 
utilidad para controlar enfermedades incapacitantes como las enfermedades reumáticas.  
 
Hay que destacar que además tienen una gran utilidad por su potencial como 
antiagregantes, es decir, poseen la propiedad de disminuir la capacidad de las plaquetas 
para unirse y formar trombos, como sucede con el AAS. Por esa capacidad se emplean 
en la prevención y tratamiento de enfermedades vasculares tan importantes y tan 
prevalentes en la actualidad como el infarto de miocardio o los accidentes vasculares 
cerebrales. 
 
Estos medicamentos por su mecanismo de acción, pueden producir efectos no 
deseables en el organismo. Uno de los órganos diana donde pueden asentar estos 
efectos adversos es en el aparato digestivo que se relaciona con la irritación directa o 
indirecta del tracto gastrointestinal. La mayoría de las veces es moderada y no da 
síntomas, pero pueden ser muy graves. Se estima su incidencia hasta el 10 % de los 
usuarios, cifra que asciende aún más en los ancianos. Este efecto adverso depende de la 
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inhibición de las prostaglandinas, unas moléculas que juegan un papel importante en la 
protección de la mucosa gástrica, ya que limitan la secreción ácida gástrica y estimulan la 
formación de mucus. Los AINE’s dificultan el funcionamiento de las defensas en la 
mucosa del tubo digestivo siendo los efectos secundarios gastrointestinales más 
frecuentes la esofagitis, úlceras ( siendo sus complicaciones más frecuentes: hemorragia 
y perforación), gastroduodenitis, lesiones tópicas y diarrea. 
 
El daño celular asociado a la inflamación se inicia en las membranas celulares, en 
donde, por acción de fosfolipasas celulares A2 sobre los fosfolípidos de membrana, se 
lleva a cabo la liberación del ácido araquidónico el cual es metabolizado en forma rápida 
hasta obtener productos oxigenados, denominados eicosanoides, por acción de 
diferentes sistemas enzimáticos, principalmente por la vía de las ciclooxigenasas (COX´s) 
y por la vía de las lipooxigenasas. De ahí la importancia de la búsqueda de  mejores 
agentes que puedan  inhibir  las rutas de las ciclooxigenasas y/o 5-lipooxigenasa del 
metabolismo de la cascada del ácido araquidónico. 
 
Por otra parte, los AINE’s como la indometacina, el diclofenaco y el flurbiprofeno, 
que se han utilizado como fármacos de referencia en el presente proyecto de tesis, 
presentan propiedades antiinflamatorias, analgésicas y antipiréticas pero son inhibidores 
no selectivos de COX. El deseo de que se conserven los efectos antiinflamatorios de  
fármacos similares al ácido acetilsalicílico y naproxeno, pero con muchos menos efectos 
gastrointestinales y menor capacidad ulcerógena, ha orientado los intentos para “diseñar” 
AINEs con mayor selectividad por COX-2, que por COX-1. 
 
1.3  Compuestos antiinflamatorios de origen natural 
 
Actualmente, se carece de terapias analgésicas y antiinflamatorias con perfiles 
ideales desde el punto de vista de seguridad y costos, lo cual estimula la búsqueda de 
nuevos agentes más potentes, con menos efectos adversos y accesibles para los 
pacientes.  
 
La búsqueda de compuestos de origen vegetal con actividad analgésica y 
antiinflamatoria constituye una línea de investigación para la caracterización e 
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identificación de nuevas moléculas con potencial terapéutico a partir del uso racional de la 
biodiversidad con que cuenta nuestro planeta. Prueba de ello, es importante mencionar 
que, de los fármacos antiinflamatorios  que se encuentran en el mercado hoy en día y que 
han sido aprobados por la FDA desde el año 1981 al 2010, el 26 % de ellos han sido 
derivados de productos naturales (Newman, 2012). De ahí la importancia de la búsqueda 
de principios activos obtenidos a partir de productos naturales.  
 
Los productos naturales, también conocidos como metabolitos secundarios, son 
producto de una serie de reacciones químicos que aparententemente no tienen  una 
función directa en procesos escenciales pero que, sin embargo, se ha demostrado que 
tienen actividad antimicrobiana,antiiinflamatoria, antidiabética, anticancerigenaa, entre 
otros. Se pueden agrupar en cuatro clases principales:  
 
- Terpenos, ( hormonas, pigmentos o aceites esenciales) 
- Compuestos fenólicos ( cumarinas, flavonoides, lignina y taninos);  
- Glicósidos (saponinas, glicósidos cardiacos, glicósidos cianogénicos y glucosinolatos) 
- alcaloides. 
 
1.3.1 Flavonoides 
 
Los flavonoides son metabolitos secundarios comunes en el reino vegetal 
considerados sustancias bioactivas que presentan una gran variedad de efectos 
biológicos (prevención de enfermedades coronarias, cáncer, desórdenes 
gastrointestinales e inflamación).  Existen evidencias del efecto de los flavonoides sobre la 
inhibición de varias enzimas involucradas en procesos inflamatorios (Wang et al, 1999, 
Kwon et al, 2005, Garcia-Mediavilla et al, 2007).  
 
La palabra flavonoide (del latín flavus, "amarillo") es el término genérico con que se 
identifica a una serie de metabolitos secundarios de las plantas. Son sintetizados a partir 
de una molécula de fenilalanina y 3 de malonil-CoA, a través de lo que se conoce como 
"vía biosintética de los flavonoides", cuyo producto, la estructura base, se cicla gracias a 
una enzima isomerasa. La estructura base, un esqueleto C6-C3-C6, puede sufrir 
posteriormente modificaciones químicas y adiciones de grupos funcionales, por lo que, los 
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flavonoides son una familia muy diversa de compuestos, aunque todos los productos 
finales se caracterizan por ser polifenólicos y solubles en agua en diferentes proporciones. 
Los flavonoides que conservan su esqueleto pueden clasificarse según las 
isomerizaciones y los grupos funcionales que les son adicionados en 6 clases principales: 
las chalconas, las flavanonas, los flavonoles, los flavandioles, las antocianinas, y los 
taninos condensados (Figura 4). 
 
 
 
 
Figura 4 Isomerización de un flavonoide a una flavanona  
 
 
Los flavonoides se clasifican de acuerdo con el grado de oxidación del anillo de 
pirano (de esta forma se agrupan a las flavanonas). En donde el núcleo A esta 
generalmente sustituido en las posiciones 5 y 7, el tercer oxígeno está incluido en el 
puente éter del pirano, los sustituyentes pueden ser –OH, -OCH3 u –O-ósido, 
ocasionalmente el núcleo A puede estar prenilado o alquilado por una osa (C-heterósido). 
El núcleo B puede estar sustituido por una o más funciones –OH, (Granado-Serrano et al, 
2006). 
 
Los flavonoides se encuentran en plantas superiores, frutas, granos y vegetales 
que son ingeridos en la dieta diaria en una cantidad significativa y tienen propiedades 
medicinales, entre las cuales cabe citar el efecto protector del daño de los oxidantes, 
como los rayos UV. Por otra parte, algunas sustancias químicas presentes en los 
alimentos (colorantes y conservantes) son flavonoides. Como el organismo humano no 
tiene la capacidad de sintetizar estas sustancias químicas, las obtiene enteramente de los 
alimentos que ingiere; sin embargo, no son considerados vitaminas ya que no son 
nutrientes esenciales que induzcan a síndromes de deficiencia y que se curen 
administrando la dosis de la sustancia en cuestión (Ochoa et al, 2004). 
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Por otra parte, también se le han atribuido otras propiedades: al limitar la acción de 
los radicales libres (que son oxidantes), los flavonoides reducen el riesgo de cáncer, 
mejoran los síntomas alérgicos y de artritis, aumentan la actividad de la vitamina C, 
bloquean la progresión de las cataratas y la degeneración macular y disminuyen la 
elevación de  temperatura en la menopausia (Hertog et al, 1995). 
 
Sus efectos en los humanos pueden clasificarse en: 
 
- Antiinflamatorios y analgésicos: la hesperidina por sus propiedades 
antiinflamatorias y analgésicas, se ha utilizado para el tratamiento de ciertas 
enfermedades como la artritis. Los taninos tienen propiedades astringentes, 
vasoconstrictoras y antiinflamatorias pudiéndose utilizar en el tratamiento de las 
hemorroides (Narvaez-Mastache et al, 2007). 
 
- Propiedades anticancerosas: muchos flavonoides han demostrado ser altamente 
eficaces en el tratamiento del cáncer. Se sabe que muchos inhiben el crecimiento de 
las células cancerosas y se ha probado contra el cáncer de hígado (Yochum et al, 
1999). 
 
- Propiedades cardiotónicas: tienen un efecto tónico sobre el corazón, potenciando el 
músculo cardíaco y mejorando la circulación (Palazón et al, 1997 y Bylka et al , 2004). 
 
- Fragilidad capilar: mejoran la resistencia de los capilares y favorecen el que éstos no 
se rompan, por lo que resultan adecuados para prevenir el sangrado. Los flavonoides 
con mejores resultados en este campo son la hesperidina, la rutina y la quercetina. 
 
- Propiedades antitrombóticas: la capacidad de estos componentes para impedir la 
formación de trombos en los vasos sanguíneos posibilita una mejor circulación y una 
prevención de muchas enfermedades cardiovasculares. 
 
- Disminución del colesterol: poseen la capacidad de disminuir la concentración de 
colesterol y de triglicéridos.  
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- Protección del hígado: algunos flavonoides han demostrado su capacidad de 
disminuir la probabilidad de enfermedades en el hígado. Ensayos de laboratorio han 
puesto de relieve que la silimarina protege y regenera el hígado durante la hepatitis. 
Junto con la apigenina y la quercetina, son muy útiles para eliminar ciertos malestares 
digestivos relacionadas con el hígado,  como la sensación de plenitud o los vómitos. 
 
- Protección del estómago: ciertos flavonoides, como la quercetina, la rutina y el 
kaempferol tienen propiedades antiulcerosas, al proteger la mucosa gástrica (Narvaez-
Mastache et al, 2007). 
 
- Antimicrobianos: Isoflavonoides, furanocumarinas y estilbenos han demostrado tener 
propiedades antibacterianas, antivirales y antifúngicas. 
 
- Propiedades antioxidantes: En las plantas los flavonoides actúan como 
antioxidantes, especialmente las catequinas del té verde.  
 
1.3.1.1 Flavanonas 
 
Las flavanonas, son precursores de otros flavonoides más complejos pero se 
encuentran como tales en altas concentraciones en los cítricos. Las más importantes son 
naringenina, presente en el zumo de naranja, limón o pomelo, dándole un sabor amargo; 
liquiritigenina, presente en el regaliz; y eriodictiol, se presenta en el guisante actuando 
como quimioatrayente para interactuar con agrobacterias (Mitscher et al, 1983). 
 
De acuerdo a todos los antecedentes medicinales que presentan los flavonoides, 
en el presente trabajo de investigación se aborda el estudio de un grupo específico de 
flavonoides que corresponde a las flavanonas preniladas naturales. Es por ello, que a 
continuación se presentan antecedentes químicos y farmacológicos de flavanonas 
preniladas. 
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1.3.2 Fuentes naturales de flavanonas
 
El descubrimiento de nuevas sustancias a partir de plantas con actividad 
terapéutica constituye una meta de la humanidad. El reino vegetal contiene un enorme 
potencial de moléculas por descubrir; se estima que más del 90 % de las especies no han 
sido estudiadas. La naturaleza ha demostrado ser una fuente importante de compuestos 
anticancerígenos efectivos: como por ejemplo medicamentos derivados de 
microorganismos y de plantas. Los productos naturales representan el 50 % de los 
fármacos de uso clínico en países desarrollados, el 25 % de los cuales derivan de plantas 
superiores; por ello, las plantas tienen una larga historia de uso en el tratamiento del 
cáncer, la inflamación y otras enfermedades relacionadas, como artritis reumatoides, 
enfermedad de Alzheimer y asma entre otras; sin embargo, se han visto aún con cierto 
escepticismo principalmente cuando dichas plantas presentan flavonoides como 
metabolitos secundarios (Graf et al 2005; Rzedowski, J,  2006; Stoclet et al , 2011; 
Yochum et al , 1999;). 
 
En la literatura se encuentran descritas flavanonas preniladas naturales y derivadas 
con potenciales terapéuticos. En los últimos años se  ha descrito información relevante 
sobre la investigación de las flavanonas isoprenílicas en las plantas así como la 
investigación desarrollada en búsqueda de agentes terapéuticos sobre esta variedad de 
estructuras:
 
 A partir de las maderas de Derris rariflora se aislaron los compuestos: (2S)-
5,7-dihidroxi-6-prenilflavanona y (2S)-5-hidroxi-7-metoxi-6-prenilflavanona 
(Filho et al, 1975).  
 
 Del fraccionamiento biodirigido del extracto etanólico de Glycyrrhiza lepidota, 
se identificaron las flavanonas: glabranina (1), pinocembrina (2), estas se 
probaron en busca de actividad antimicrobiana presentando MIC (μg/ml) de 
12.5, 12.5 y 50 contra S. aureus, M. smegmatis y C. albicans para (1) 
respectivamente y de 100 para (2) en estos mismos microorganismos 
(Mitscher et al, 1983). 
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O
OOH
HO
(1)
O
OOH
HO
(2) 
 
 El extracto diclorometánico de las partes aéreas de Derris reticulata, 
proporcionó las flavanonas lupinifolina , 2´´´,3´´´-epoxilupinifolina (3) y 
deriticulatina (4), que fueron evaluados in vitro mostrando actividad citotóxica 
en la línea celular P-388 a una concentración de entre 0.4-0.5 μg/ml 
(Mahidol et al, 1997). 
 
O O
OH O
OH
O
(3)
O O
OH O
OH
HO
(4) 
 
 
 Las flavanonas: derivadas del 2(S)-6-(γ,γ-dimetilalil)-6”,6”-dimetilpiran 
[2”,3”:7,8]flavanona con sustitución en: 5-hidroxi.3´,4´-dimetoxi (5), 5,3´-
dihidroxi-4´-metoxi (6), 5,4´-dihidroxi-3´-metoxi (7) y 3´4´-dimetoxi (8), 
aisladas de las plantas: L. utilus y L. urucu, fueron sometidos a estudios de 
relación estructura actividad en inhibición de NADH:ubiquinona 
oxidoreductasa, forbol éster inducido por ornitina descarboxilasa y 
citotoxicidad frente a las líneas celulares MCF-7 y Hepa 1clc7 presentando 
los siguientes valores de IC50 en μM de 0.68-2.6, 1.1-2.3, 3.0-6.9 y 3.5-8.5, 
respectivamente para cada ensayo (Fang et al, 1999). 
        
OO
O
R3
R2
R1
    
        23    24     25    26
R1 = OH,   OH,   OH,   H
R2 = OMe, OH,   OMe, OMe
R3 = OMe, OMe, OH,   OMe  
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 De la planta Monotes africanus se aislaron varias flavonoides, entre los 
cuales la flavanona lonchocarpol A (9) fue la que presentó los mejores 
valores en un análisis anti-VIH con EC50 de 1.3 μg/ml e IC50 de 2.7 μg/ml. 
(Meragelman et al, 2001). 
 
O
OH
HO
O
OH
(9) 
  
 Se reporta un estudio de varios flavonoides aislados de varias especies, en 
búsqueda de los efectos que estos poseen sobre las enzimas 
ciclooxigenasas y lipooxigenasas, las cuales están involucradas en el 
metabolismo del ácido araquidónico. Entre los flavonoides ensayados in 
vitro, se encuentra el 5-metilisoforaflavanona B (10), soforaflavanona G (11) 
y D (12), únicamente (11) presentó actividad inhibitoria con valores de IC50 
(μM) de 0.1-0.6 para COX-1, 0.09-0.25 para 5-LOX y 20 para 12-LOX. (Chi,
Y.S. et al, 2001). 
 
O
OMe
HO
O
OH
(10)
O
OMe
HO
O
OHHO
(11)
O
OH
OHHO
OOH
HO
(12) 
 
 
 Mediante un estudio de actividad anti-VIH, empleando el método semi-
empírico AM1 en un análisis comparativo de los valores de las energías de 
HOMO, LUMO y área calculadas de una serie de biflavonoides, los 
compuestos activos  presentaron valores de EHOMO más pequeños que los 
obtenidos por los compuestos inactivos, lo cual indica un pronunciado 
carácter electro-donador de estos. El valor más bajo de ELUMO para los 
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compuestos activos los caracteriza como mejores electro-aceptores. El área 
superficial mayor para los compuestos inactivos puede dificultar la 
interacción con los receptores biológicos para este modelo (Molfetta et al, 
2004). 
 
Cabe mencionar que estos hallazgos se han realizado a partir de plantas 
medicinales gracias a la tradición oral y escrita sobre la medicina tradicional que el 
hombre ha conocido desde los principios de la historia, aprovechando la actividad 
curativa de un sinnúmero de plantas que ha llevado al descubrimiento de 
metabolitos secundarios farmacológicamente activos. 
 
La OMS (Organización Mundial de la Salud) estima que más del 80% de la 
población mundial utiliza rutinariamente, la medicina tradicional (Miranda, et al, 
2005) debido a la  abundancia y distribución de las plantas medicinales en el 
mundo.  Y no hay duda que la medicina de nuestros antepasados practicada a 
través de las plantas es clave en la historia de la salud. 
 
1.3.2.1 .Eysenhardtia platycarpa 
 
En México existe gran diversidad de plantas y especies que son conocidas 
tradicionalmente para aliviar malestares o incluso patologías. La diversidad que se 
presume en el país se debe a los diferentes climas y tipos de ecosistemas que en él se 
encuentran. Por ejemplo la costa de pacífico, que se extiende en forma de una franja 
angosta e ininterrumpida desde el este de Sonora y el suroeste de Chihuahua hasta 
Chiapas, prolongándose hasta Centroamérica tiene un clima caliente y semihúmedo con 
tendencia a semiseco. La vegetación predominante es El Bosque Tropical Caducifolio y 
Subcaducifolio.  Predominan las leguminosas y las especies que pueden desarrollarse 
con limitaciones de humedad. (Delgado, et al 2004). En esta parte del territorio de México 
se encuentra el estado de Guerrero que cuenta con una flora variada ya que en dicho 
estado hay climas diferentes que pueden dar lugar a diversidad de fauna. Guerrero cuenta 
con climas cálido subhúmedo, templado, y por supuesto cálido seco, siendo el primero 
con mayor abundancia en el estado. (Delgado et al, 2004)  Debido a su   clima   variado 
en el estado   de   Guerrero,   en la   parte norte  crece  de  forma endémica la especie 
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vegetal Eysenhardtia platycarpa, un árbol de 10 m de altura, con tronco de más de 25 cm 
de diámetro, (Ver figura 5), frecuentemente con corteza delgada esponjosa; plantas 
moderadamente pubescentes; hojas de 10 a 20 cm de largo; folíolos 15 a 25 pares, 
principalmente de 10 a 18 mm de largo, pubescentes o casi glabros, con muchas 
glándulas pequeñas, pedicelos de 1 mm de largo; cáliz de 3 a 3.2 mm de largo, siempre 
pubescente; corola 6 a 8 mm de largo, los lóbulos al secarse se tornan con manchas o 
rayas rojizas; fruto 12 a 13 mm de largo o más por 3.5 a 4 mm de ancho, glabro, 
glandular-punteado, ascendente en los racimos, se propaga mediante semillas 
(SAGARPA; Secretaria de Agricultura, Ganaderia y Desarrollo Rural 2011). Es una 
especie característica y abundante de la selva baja caducifolia, se distribuye en México en 
los estados de Sinaloa, Nayarit, Colima, Jalisco, Michoacán, Guerrero, Puebla y Oaxaca. 
(Enciclopedia of Life. Citado: 2011; Mapa de distribución de E. platycarpa en la República 
Mexicana). 
 
 
Figura 5.Especie vegetal  Eysenhardtia platycarpa  
 
 Algunos de sus usos en la medicina tradicional han sido como diurético y para el 
tratamiento de diabetes; también se ha descrito actividad antiséptica y se ha administrado 
para el tratamiento de infecciones de riñón y la vejiga en donde se encuentran implicados 
cuadros microbianos e inflamatorios por lo cual se considera que E. platycarpa 
potencialmente cuenta con actividad antimicrobiana y antiinflamatoria.  
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Se conoce por los pobladores de la región sur de México como “Ocoicui”  "taray", 
"palo dulce", y "palo azul" (Narváez-Mastache et al 2006). La especie vegetal 
Eysenhardtia platycarpa ha sido objeto de estudio anteriormente, de esos ensayos se 
logró el aislamiento y caracterización de 5 flavanonas isopreniladas mayoritarias a partir 
del extracto metanólico de las hojas y las ramas de esta especie: 5,7-dihidroxi-6-metil-8-
prenil-flavanona (13) 5,7-dihidroxi-6-metil-8-prenil-4’-metoxi-flavanona (14) 5,7-dihidroxi-6-
prenil-flavanona (15), 5,7-dihidroxi-8-prenil-4’-metoxi-flavanona (16), 5-hidroxi-7-metoxi-6-
prenil-flavanona (17), entre otros compuestos como el β-sitosterol y 3-O-β-D-
glucopiranósido de β-sitosterol. Se han realizado estudios hipoglucemiantes y 
antidiabéticos sobre los extractos metanólicos de la planta E. platycarpa encontrándose 
potencial antidiabético, (Narváez-Mastache et al, 2006) también se han reportado estudios 
sobre la actividad antioxidante con diferentes métodos de extractos metanólicos y 
compuestos de especies del género Eysenhardtia que incluyen a E. platycarpa y de E. 
subcoriacea  resultado con mejores valores el extracto metanólico de las hojas. (Narváez-
Mastache et al, 2007; Narváez-Mastache et al, 2008; ). 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
A partir de estos compuestos se ha realizado el presente trabajo de tesis. Las 
flavanonas isoprenílicas ensayas en la tesis son las siguientes: 
 
 
 
 
Compuesto R1 R2 R3 R4 
(13) CH3 OH prenil H 
(14) CH3 OH prenil OCH3 
(15) prenil OH H H
(16) H OH prenil OCH3 
(17) prenil OCH3 H H 
O
OH
R1
R2
O
R4
R3
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 (I)                               (II) 
 
                           (III)                           
O
OOH
H3CO
     (IV) 
 
 
Figura 5. Flavanonas ensayas en el presente trabajo de tesis 
(I) 5,7-dihidroxi-6-metil-8-prenilflavanona, (II) 5, 7-dihidroxi-6-metil-8-prenil-4’-metoxi-
flavanona, (II) 5, 7-dihidroxi-6-prenilflavanona y (IV) 5-hidroxi-7-metoxi-6-prenilflavanona. 
 
Los AINEs de aplicación  tópica son utilizados en el tratamiento de la inflamación y 
el dolor musculoesquelético  que necesitan una terapia directa en el sitio  de acción con el 
fin de eliminar la inflamación y el dolor asociados a los diferentes padecimientos. Estos 
antiinflamatorios tópicos son absorbidos por vía transdérmica pero que sus 
concentraciones son mayores en el área de aplicación y a nivel sérico y renal son muy 
bajas lo cual se relaciona con su perfil de seguridad sin ocasionar severos efectos 
adversos como lo son a nivel gastrointestinal cuando se administran por vía oral. 
Heyneman, et al. 2000). 
 
Para que un fármaco a nivel tópico pueda alcanzar los tejidos blandos, hueso y 
articulaciones del tejido diana debe absorberse en la piel atravesando las diferentes 
barreras y capas de la piel  que  depende de las propiedades físico químicas de la 
sustancia activa, tipo de base, método de aplicación y forma de administración ya sea en 
gel, spray, parche.etc.  
 
O
OH O
HO
H3C
O
OOH
H3C
HO
OCH3
O
OOH
HO
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1.4 La piel como una vía de administración. 
 
Desde hace algunos años se pretende obtener formulaciones de fármacos y 
fitofármacos para su aplicación sobre la piel que permitan conseguir un flujo lento para el 
tratamiento antiinflamatorio y considerar a la vía transdérmica como alternativa de la vía 
oral. La elección de la piel como vía de administración de fármacos se basa en las 
ventajas que proporciona. Evita el entorno químico agresivo del medio gástrico (pH), la 
formulación no presenta las contraindicaciones fisiológicas de la vía oral (vaciado gástrico, 
motilidad intestinal, evitan el efecto de primer paso). Permiten el uso de fármacos con 
margen terapéutico estrecho y permiten mantener las pautas de dosificación que 
suministran niveles plasmáticos terapéuticos, minimizan los efectos secundarios 
relacionados con los niveles plasmáticos máximos y puede interrumpirse su 
administración de inmediato (Villarino y Landoni, 2006). 
 
El uso de esta vía de administración también presenta algunos inconvenientes 
como por ejemplo: no pueden utilizarse fármacos que requieren dosis elevadas, los 
fármacos pueden sufrir metabolismo cutáneo, el fármaco y/o la formulación pueden 
ocasionar irritación o sensibilización de la piel. 
 
1.4.1 Características de la piel
 
La piel es el órgano más grande del cuerpo y comprende un área de superficie de 
aproximadamente 1.5 a 2 m2 que protege a los órganos internos del cuerpo al actuar 
como una barrera efectiva contra los efectos perjudiciales del ambiente y agentes 
xenobióticos Es un revestimiento de protección que además desempeña un papel 
importante en la regulación térmica, en la detección de estímulos exteriores y en la 
excreción de materiales de desecho y toxinas.  
 
Actualmente se sabe que la piel participa activamente en la síntesis, utilización y 
metabolismo de proteínas, lípidos y moléculas de señalización celular, además de ser 
parte integral de los sistemas: inmune, nervioso y endócrino. Está constituida por tres 
capas histológicas (Figura 6) que del exterior al interior son: epidermis (zona externa de 
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células protectoras), dermis (vasos sanguíneos, linfáticos y terminaciones nerviosas) e 
hipodermis (tejido subcutáneo graso). 
 
 
 
 
Figura 6. Estructura de la piel. (Figura extraída de Villarino y Landoni, 2006). 
 
 
1.- Epidermis: es un epitelio plano, estratificado, queratinizado de un grueso 
aproximado a 0,1 mm. En esta capa se diferencia en cinco estratos de arriba abajo son: 
córneo, lúcido, granuloso, espinoso, basal o germinativo. (Figura 7). El estrato corneo está 
considerado  la barrera   que separa el organismo del medio externo,    se comporta como  
una barrera semipermeable en la penetración de sustancias, por eso, constituye la 
principal barrera en la absorción percutánea de fármacos. (Elias et al, 1981).  
 
La epidermis posee células de Langerhans tienen una distribución constante en 
toda la piel; son elementales en la presentación de antígenos y están involucradas en una 
gran variedad de respuestas inmunes por medio de la activación de las células T 
(Kanitakis, J. 2002). La piel también está constituida por melanocitos que son células 
productoras de pigmentos que   no  sólo se encuentran en la piel sino también en el pelo y 
los ojos, su función en la determinación del color depende esencialmente de su actividad 
más que del número de células presentes.  
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Los queratinocitos son las células más abundantes en la epidermis  (representan el 
80 %) y están dispuestos en 4 capas. El espesor (0.1-1 mm aproximadamente) y la 
estructura de la epidermis son diferentes para cada zona del cuerpo, siendo más gruesa y 
compleja en la piel lampiña de la palma de la mano y en la planta del pie, mientras que en 
otros sectores como los párpados es muy fina y sensible. 
 
La descamación normal de los corneocitos más superficiales requiere una 
renovación celular constante y controlada que tiene su origen en el estrato basal de la 
epidermis. 
 
El estrato córneo es la parte más externa de la epidermis y está compuesto 
aproximadamente un 15 % de agua, 70 % de proteínas y 15 % de lípidos. Esta capa no es 
homogénea en todo el organismo, existen diferencias significativas en su estructura y en 
su composición química en las diferentes zonas del cuerpo. Se presenta más grueso en 
las zonas palmar y plantar (aquí existe un estrato adicional denominado estrato lúcido); 
más delgado en párpados, prepucio, mejillas, abdomen y cara de flexión de las 
articulaciones. 
 
 
 
Figura 7. Estructura de la epidermis  (figura extraída de Kielhorn y col., 2005). 
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Este estrato córneo constituye la principal barrera cutánea al paso de sustancias 
procedentes del medio ambiente. Esto se debe a su estructura que se describe con el 
modelo denominado “ladrillo y cemento” (del inglés, brickand mortar) (Elias et al, 1981). 
En donde los ladrillos representan la composición proteica, correspondiente a los 
corneocitos y  el “cemento” corresponde a los lípidos intercelulares. El estrato córneo está 
entonces constituido por células muertas que poseen en su interior una proteína insoluble, 
amorfa y rica en sulfuro llamada queratina. Estas células están rodeadas de una capa 
lipídica continua constituida por ceramidas, ácidos grasos y colesterol, a la que se 
denomina bicapa lipídica intercelular. Sin embargo, la permeabilidad excepcionalmente 
baja del estrato córneo, no es debido sólo a la composición lipídica, sino también, a su 
morfología única que genera un camino difícil para la difusión. 
 
Estrato Granuloso: El proceso de diferenciación de las células del estrato espinoso 
conduce a la formación del estrato granuloso, aquí las enzimas comienzan con la 
degradación del núcleo y los organelos. En ellas abundan unas estructuras ovoides bien   
delimitadas y de reducido tamaño que poseen un elevado contenido lipídico, 
denominadas cuerpos lamelares. 
 
Estrato Espinoso: Esta capa debe su nombre a la morfología que le confiere la 
existencia de numerosas estructuras proteicas intra y extracelulares denominadas 
desmosomas,  constituidas  por  diversas  moléculas  de  adhesión  que  unen  células 
adyacentes (Elias et al, 1981). 
 
Estrato germinativo o basal: se encuentra en contacto con una membrana 
constitutiva de la unión dermoepidérmica en la zona de separación entre la epidermis y la 
dermis, presenta una intensa actividad mitótica. 
 
2.-Dermis: Está constituida por un nombre reducido de células, principalmente 
fibroblastos y mastocitos. Consta de una matriz que contiene proteínas fibrosas 
entrelazadas          (colágeno,    elastina y  reticulina)     embebidas en una sustancia  
fundamental amorfa de mucopolisacáridos. Histológicamente dividida en dos capas: la 
capa papilar (stratum papillare)  y   la  capa   reticular (stratum reticulare).   En esta  
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capa es donde podemos encontrar los corpúsculos sensoriales responsables de 
transmitir las sensaciones de calor, frío y dolor al cerebro.  En la parte inferior de la dermis 
se originan los folículos pilosos, las glándulas sebáceas y sudoríparas, que forman junto 
con las uñas, los anexos cutáneos 
 
3.- Hipodermis: Capa de tejido conjuntivo especializado donde se encuentran los 
adipositos que sintetizan gran cantidad de lípidos que constituyen el tejido adiposo de 
espesor variable. Es un tejido graso que representa la parte más profunda de la piel que 
se extiende bajo la superficie de la dermis a lo largo de todo el cuerpo, con excepción del  
aparato   genital   masculino   y   los párpados.   Desempeña un papel  
importante en la termorregulación, aislamiento, provisión de energía y protección contra 
daño mecánico. Los adipocitos son grandes células redondas con el citoplasma saturado 
de lípidos (triglicéridos, ácidos grasos) y son las principales células de este tejido 
(Kanitakis, J. 2002). Por lo que, la naturaleza, estructuración, características y 
comportamiento de la piel han propiciado su elección como una vía de administración de 
fármacos. De tal manera que  la penetración percutánea de fármacos se puede producir 
por vía transepidérmica que se lleva a cabo por disfusión a través de la capa córnea o 
transpendicular que puede ser transfolicular (por folículos pilosos y glándulas cebáceas) 
o transudorípara (por conductos y glándulas sudoríparas) (Figura 8). 
 
Figura 8. Vías de penetración a través de la piel. Extraída de Pareja, B. (1998). 
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A través de las glándulas sudoríparas y del sistema pilo sebáceo (vía 
transapendicular) se evita el paso del fármaco por el estrato córneo, pero estos anexos 
representan 1 % de la superficie de la piel por lo que la contribución al proceso de 
absorción resulta un tema muy discutible.  
La penetración a través del estrato corneo (vía transepidérmica) constituye el 
camino más importante en la penetración cutánea (Figura 9). Esta se produce por difusión 
intercelular o intracelular 
 
Figura 9. Vía transdérmica (Figura extraída de Barry, B.W. 2001). 
 
En la vía intercelular, el fármaco atraviesa el estrato corneo siguiendo un camino a 
través de los lípidos de la matriz intercelular. Esta vía se considera menos importante ya 
que el fármaco tiene que salvar la impermeabilidad de los corneocitos, unido a repetidos 
repartimientos del propio principio activo entre las regiones hidrófilas y lipófilas de las 
bicapas lipídicas del estrato corneo (Aulton , ME, 2004). 
 
La principal vía de penetración de fármacos en la piel es a través del estrato córneo 
que  resulta ser un proceso lento, seguido de una rápida difusión a través de la epidermis 
viable y la dermis papilar. 
 
La primera etapa del proceso de penetración es la disolución del fármaco y su 
liberación de la formulación, siendo este el paso limitante del proceso. Una vez liberado el 
principio activo se lleva a cabo el reparto del fármaco en el estrato córneo, sitio en el que 
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alcanza el equilibrio. La penetración desde la formulación hasta la circulación sistémica o 
tejidos locales involucra múltiples procesos (Figura 10). 
 
1. Disolución del fármaco y su liberación de la formulación.  
2. Reparto del fármaco en el estrato córneo.  
3. Difusión a través del estrato córneo, principalmente por vía intercelular.  
4. Reparto del fármaco entre el estrato córneo y la epidermis viva.  
5. Difusión, a través de la epidermis, hasta la dermis.  
6. Paso a la red capilar local, a través de la pared del vaso sanguíneo y,      
eventualmente, paso a la circulación sistémica. 
 
 
 
Figura 10. Etapas de  la absorción transepidermal. Extraída de Pareja, et al (1998).
 
 
 
Los fármacos antiinflamatorios que se encuentran en el de principios activos como 
piroxicam, diclofenaco, ketoprofeno tienen presentaciones de  geles, cremas o lociones. 
Sin embargo, se buscan nuevas formas de administración en el que se utilicen menores 
dosis, se disminuya la frecuencia de dosificación y se alcance mayores concentraciones 
en el sitio de acción. Es por ello que, la aplicación de todo el contenido antes mencionado 
nos lleva al diseño de nuevas formulaciones a partir de principios activos de origen 
natural.  
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1.5Sistemas de liberación controlada
 
 De forma simultánea a la investigación de nuevas moléculas de fármacos o de su 
mejora, la investigación y desarrollo galénico lleva a cabo trabajos dirigidos a la búsqueda 
de novedosas formas de administración. Estas nuevas formas de administración  son las 
llamadas formas farmacéuticas de liberación modificada que son aquellas diseñadas de 
tal manera que se modifica la velocidad o el lugar de liberación del principio activo 
respecto a las formas farmacéuticas de liberación inmediata del mismo principio activo. 
Los sistemas de liberación modificada  incluyen todas aquellas formulaciones  en su 
diseño intervienen, de una u otra forma, modificaciones en el proceso tecnológico que son 
determinantes del lugar de liberación; formas o sistemas de liberación. 
 
En este sentido se encuentran los sistemas de liberación controlada son aquellos  
permiten la prolongación del tiempo de cesión del principio activo del medicamento a 
partir de la forma de dosificación, y, además, controlan su liberación para que ésta se 
realice de acuerdo con una cinética preestablecida y reproducible con lo que se consigue 
una mayor duración de los niveles plasmáticos eficaces y una liberación del principio 
activo definida y reproducible. 
 
Las posibilidades de la formulación farmacéutica en el futuro parecen ilimitadas y 
están asociadas al desarrollo tecnológico que tiene tan alto impacto en nuestra sociedad 
en el comienzo del nuevo milenio. Los momentos actuales son considerados críticos para 
la industria farmacéutica innovadora, al haber descendido, de forma alarmante, el número 
de nuevas entidades químicas que hagan aportaciones interesantes en los diferentes 
campos de la terapéutica. Por ello, la Tecnología Farmacéutica se encuentra en una 
situación inmejorable para aplicar su potencial en el desarrollo de nuevas formulaciones 
que permitan mejorar el perfil terapéutico de los medicamentos (Domínguez-Gil et al, 
2009). Las principales compañías  especializadas en estas formas de liberación 
modificada se muestran en la tabla 1 y la previsión de ventas se ejemplifica en la tabla 2: 
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Tabla 1. Compañías especializadas en formulación de liberación modificada. 
Extraída de  Domínguez-Gil A, & Martín Suárez A. (2009). 
 
 
 
 
 
Tabla 2.  Previsión de ventas de formulaciones de liberación controlada en EE.UU.  
Extraída de  Domínguez-Gil et al (2009). 
 
 
Si bien observamos que existen varias compañías importantes trabajando en este tipo 
de formulación ya que las expectativas de obtener importantes resultados son altas. Los 
intereses de estas empresas  se basan en los propósitos de los sistemas de liberación 
modificada que se muestran a continuación: 
 
 Aprovechar totalmente la cantidad de fármaco administrada mediante la 
reducción al máximo de la dosis incluida en el medicamento. 
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 Disminuir o eliminar el riesgo de efectos no deseados (secundarios y 
tóxicos) de los medicamentos. 
 
 Mejorar la pauta posológica buscando los siguientes objetivos: una vía de 
administración más cómoda y la reducción del número de tomas/día, en el 
intento de conseguir una dosis única cada veinticuatro horas, y tanto mejor 
cuanto los intervalos de tiempo sean cada vez más amplios. 
 
En estos sistemas de liberación, el principio activo (p.a.) se encapsula o se incorpora 
en un sistema  para obtener su liberación a una velocidad conocida que puede implicar 
prolongar su acción, conseguir  la liberación del p.a. directamente en el lugar de acción de  
 
 
manera constante y a una concentración adecuada y finalmente, conseguir la  protección 
del p.a. frente a la degradación enzimática. 
 
El objetivo de la encapsulación es el control del principio activo liberado, obteniéndose 
así una mayor efectividad y eficiencia en la administración de la misma. Los soportes 
usados en estos procesos de encapsulación pueden ser polímeros, hidrogeles, 
emulsiones, liposomas y materiales inorgánicos.
Los liposomas son vesículas microscópicas esféricas, de 20 a 30 nanómetros de 
diámetro. Están rodeadas por una membrana compuesta de un fosfolípido y un colesterol 
bicapa, que envuelve a una sustancia acuosa de tal manera que sirven para transportar 
esta sustancia. Como su membrana es similar a las membranas celulares, los liposomas 
pueden incorporarse a células vivientes y depositar en ellas su contenido; al  tener una 
capa externa de tipo graso, son absorbidos con facilidad por la piel, con lo que la 
distribución del p.a que contienen es mucho más eficaz y se necesita en menores 
cantidades que si se vertiera directamente sobre la piel. 
Un hidrogel es una red tridimensional conformada de cadenas flexibles de polímeros 
que absorben cantidades considerables de agua.  Estos polímeros tienden a ser 
hidrófilos, blandos, elásticos e insolubles en agua además de que se hinchan en 
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presencia de ella, aumentando apreciablemente su volumen mientras mantienen la forma 
hasta alcanzar el equilibrio físico-químico. Adicionalmente, pueden tener gran resistencia 
mecánica de acuerdo al método con el que se obtengan. 
 
 1.5.1 Nanoemulsiones 
 
La nanoemulsiones son dispersiones coloidales translucidas de dos líquidos 
inmiscibles estabilizadas por un tensioactivo, con un tamaño de gota comprendido entre 
los 20 y los 200 nm  en donde  uno de los dos líquidos es disperso en forma de pequeñas 
gotas en el otro (Bechner P. 2001). Este pequeño tamaño de gota hace que la 
nanoemulsión posea una elevada  estabilidad cinética, frente a la sedimentación, 
floculación y coalescencia. Sin embargo, a pesar de su elevada estabilidad cinética, son 
termodinámicamente inestables, siendo necesaria la aportación de energía para su 
formación (Solans et al, 2005). 
 
Las emulsiones pueden ser convenientemente clasificadas de acuerdo a la 
distribución del espacio relativo del aceite y la fase acuosa. Un sistema que consiste en 
gotas de aceite dispersas en una fase acuosa es llamado emulsión aceite-en-agua (o/w), 
mientras el sistema que consiste en gotas de agua dispersas en una fase oleosa es 
llamado emulsión agua-en-aceite (w/o) y también existen las bi-continuas (Bhatt  et al, 
2011).
 
Ventajas de las nanoemulsiones: 
 
1. Las nanoemulsiones tienen una mayor área de superficie y energía libre por lo cual 
se convierten en un sistema de transporte eficaz. 
2. No muestran los problemas de formación de crema inherente, floculación, 
coalescencia y sedimentación. 
3. Pueden ser formuladas en una variedad de formulaciones, tales como espumas, 
cremas, líquidos y aerosoles. 
4. No son tóxicas ni irritantes por lo tanto pueden ser fácilmente aplicadas a la piel y a 
las membranas mucosas. 
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5. Se pueden administrar por vía oral si la formulación contiene agentes tensioactivos 
que son biocompatibles. 
6. No dañan a las células sanas de humanos y animales, por lo tanto, son adecuadas 
para fines terapéuticos humanos y veterinarios. 
7. Se pueden aplicar como sustituton de liposomas y vesículas, y es posible construir 
fases laminares cristalinas líquidas alrededor de las gotitas de nanoemulsión. 
8. Debido a su pequeño tamaño, las nanoemulsiones puede penetrar a través de la 
superficie "rugosa" de la piel y esto mejora la penetración de los principios activos. 
 
Los excipientes utilizados para la preparación de las nanoemulsiones deben ser 
seguros, no tóxicos y no irritantes, según los que aparecen en la lista de componentes 
generalmente reconocidos como seguros (Generally Regarded As Safe, GRAS y 
Gatteffosé patented technology. “Microemulsions: Formulation Guide). Un punto crítico es 
la elección del tensioactivo ya que suelen ser irritantes y se encuentran en altas 
concentraciones en la formulación para poder estabilizar el sistema coloidal. 
 
  Para la elaboración de las nanoemulsiones, en primer lugar se selecciona la fase 
oleosa que  es la responsable de la solubilización de fármacos hidrófobos. En este caso 
es conveniente seleccionar el aceite en el cual el fármaco presente una mayor solubilidad. 
Así pues para la selección de esta fase, se realiza un screening de aceites. 
Posteriormente se selecciona el tensioactivo apropiado. 
 
Con el fin de racionalizar el comportamiento de los tensioactivos se determina su 
balance hidro-lipofilico (HLB). Este tiene en cuenta la contribución relativa del fragmento 
hidrófilo e hidrófobo en la molécula del tensioactivo. Los tensioactivos con HLB altos (8-
18) se consideran solubles en agua, y favorecen la formación de emulsión de fase externa 
acuosa. Los tensioactivos de bajo HLB (3-6) se consideran lipófilos y favorecen la 
formación de emulsiones de fase externa oleosa. Los co-tensiactivos, son tensioactivos 
generalmente alcoholes o esteres alcohólico de cadena corta, que se añaden con el fin de 
reducir aún más la tensión interfacial, facilitando la emulsificación del sistema (Devarajan 
y Ravichandran, 2011). La adición de un co-tensioactivo, generalmente aumenta la 
estabilidad del sistema y la solubilidad del compuesto en el mismo. 
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En general, se eligen tensioactivos no iónicos (esteres de glicerol, esteres de 
ácidos grasos, alcoholes grasos), por su buena tolerabilidad biológica así como por su 
habilidad para formas nanoemulsiones independientemente del pH y a la concentración 
de electrolitos en la formula (Djordjevic y cols.2004). También se pueden encontrar 
tensioactivos aniónicos (ácidos carboxílicos, sulfonatos, etc.) y catiónicos (aminas y sales 
de amonio cuaternario, etc.) (Devarajan et al, 2011). 
 
Normalmente las nanoemulsiones contienen grandes cantidades de tensioactivos. 
Esto hace que posean una muy baja tensión interfacial, facilitando la obtención de 
tamaños de gota nanométricos que asegura una excelente superficie de contacto entre la 
piel y el vehículo (Kreilgaard, M. 2002). En la tabla 3 se muestran ejemplos de los 
componentes de las nanoemulsiones. 
Tabla 3. Componentes de las nanoemulsiones. Gatteffosé patented technology. 
“Microemulsions: Formulation Guide”. Saint-Priest Cédex FRANCE 
 
Componentes de las nanoemulsiones 
Aceite Ejemplos 
Emulsionantes 
Aceite de ricino, aceite de maíz, aceite de coco, aceite 
de onagra, aceite de linaza, aceite mineral, aceite de oliva, 
aceite de cacahuete 
Aditivos 
Lecitinas naturales de origen vegetal o animal, 
fosfolípidos, derivados de aceite de ricino, polisorbatos, 
estearilamina. 
Antioxidantes 
Propilenglicol, 1, 3-glicol de butileno, glicol de butileno, 
azúcares tales como glucosa, sacarosa, fructosa y maltosa. 
Surfactante Ácido ascórbico, α-tocoferol. 
Co-surfactante 
Polisorbato 20, Polisorbato 80, polioxi 60, aceite de 
ricino, monooleato de sorbitán, PEG300, glicérido caprílico. 
Modificadores de la 
tonicidad 
Etanol, glicerina, PEG300, PEG400, polieno glicol, 
poloxámero. 
Agente de ajuste del 
pH 
Glicerol, Sorbitol and xilitol. 
Conservantes Hidróxido de sodio o cloruro de hidrógeno. 
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1.5.2  Nanopartículas 
  
Las nanopartículas son sistemas coloidales con tamaños que oscilan entre 10 y 
1000 nm obtenidos a partir de polímeros que pueden incorporar el fármaco en su interior, 
o bien, quedar adsorbido. La estructura de las partículas puede ser de tipo matricial o de 
tipo vesicular dependiendo de que el fármaco esté incorporado en la red polimérica o 
rodeado o formando un núcleo; las primeras reciben el nombre de “nanoesferas” y las 
segundas de “nanocápsulas”.(Figura 11). Asi pues, se pueden obtener nanoesferas de 
tipo matricial y nanocápsulas de tipo vesicular, formadas por un núcleo lipídico rodeado 
por una fina capa de material polimérico constitutivo (Zimmer A y  Kreuter J. 1995). 
 
 
Figura 11. Sistemas nanoparticulares. (Extraída de Lima P. 2013)
 
 
Una gran variedad de fármacos pueden ser administrados utilizando vectores 
nanoparticulados. Así, las nanopartículas se pueden emplear para la liberación de 
sustancias tanto hidrofílicas como hidrofóbicas. Además pueden ser formuladas para que 
su liberación sea dirigida a determinados tejidos u órganos, como por ejemplo al cerebro, 
pulmones, hígado, bazo, sistema linfático, entre otros. Por lo tanto, las ventajas de este 
tipo de nanopartículas formuladas con poliésteres son las de ofrecer una protección al 
principio activo en las condiciones biológicas y permitir una liberación sostenida en el 
tiempo evitando así administraciones repetidas, lo que conlleva una mayor comodidad 
para el paciente. 
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Al considerar el uso de nanopartículas poliméricas para una determinada vía de 
administración de fármacos, el tamaño de las partículas y la eficiencia de encapsulación 
son dos de las características más importantes de la formulación. 
 
La producción de nanopartículas tiene muchas variables independientes. Un 
parámetro clave es el tensioactivo. Una amplia gama de moléculas sintéticas y naturales 
con diferentes propiedades, se ha propuesto para la preparación de nanopartículas.    
Como ejemplo de emulsionantes naturales se pueden citar dipalmitoil- fosfatidilcolina, 
bromuro de didodecil dimetil amonio, y como tensioactivos el Pluronic F68 y Pluronic 
F108. 
 
Con respecto al polímero de las nanopartículas, cabe mencionar que el polímero 
utilizado para formular las nanopartículas también afecta de manera importante a la 
estructura, propiedades y aplicaciones de las partículas. Es así que no existe un polímero 
único para todos los fármacos. En la tabla 4 se muestran algunos de los polímeros que se 
han utilizado para vehiculizar fármacos. 
 
Tabla 4.  Polímeros utilizados en la vehiculización de fármacos.  
Extraída de LLabot et al, 2008 
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 Entre los poliésteres utilizados en el desarrollo de nanopartículas destacan los 
poliésteres alifáticos, formados por una sucesión, bien de unidades monoméricas de ácido 
láctico o bien de dímeros láctico-co-glicólico. Estos biopolímeros han sido aprobados por 
la FDA para elaboración de sistemas de liberación de fármacos y otros usos biomédicos 
como la fabricación de suturas biodegradables. El L-PLA y el PLGA son compuestos que 
corresponden respectivamente al homopolímero lineal del ácido poli-L-láctico y a 
copolímeros lineales del D,L ácido láctico y glicólico, los cuales se pueden encontrar en 
proporciones monoméricas variables. La copolimerización del PLGA (Ácido poli-láctico-co-
glicólico) puede ser llevada a cabo por dos rutas distintas de síntesis: 1) policondensación 
del ácido láctico y del ácido glicólico a temperatura superior a 120 ºC, o por debajo de 
esta temperatura en presencia de catalizadores, obteniéndose así PLGA de bajo peso 
molecular (PM < 10.000 Da); 2) polimerización vía apertura de los   dímeros cíclicos de 
los dos respectivos ácidos, resultando en copolímeros de alta masa y mejores 
propiedades mecánicas. Por otro lado, el peso molecular de PLA/PLGA es un parámetro 
que influye en la homogeneidad de la muestra. En general, polímeros de   elevado   peso 
molecular dan lugar a sistemas nanoparticulados con un bajo índice de polidispersión. 
 
 Las nanopartículas biodegradables de PLGA han sido utilizadas como vectores 
para la liberación controlada de proteínas, péptidos, vacunas, genes, factores de 
crecimiento, etc. El PLGA presenta ventajas y desventajas como biomaterial para la 
encapsulación de macromoléculas terapéuticas. La degradación del PLA/PLGA, que 
ocurre por hidrólisis no enzimática, puede dar lugar a una acumulación de sus 
monómeros ácidos, lo que resulta en la reducción del pH local y consecuente 
desnaturalización de proteínas encapsulada. Sin embargo, como se ha mencionado 
anteriormente, la ausencia de toxicidad de sus productos de degradación y su modulable 
velocidad de degradación hacen del PLGA el poliéster más utilizado en formulaciones 
nanoparticuladas de aplicación terapéutica (Figura 12). Otra importante ventaja del PLGA 
sobre el L-PLA, es que al presentar una velocidad de degradación más rápida, la 
probabilidad de que ocurran reacciones adversas debido a fragmentos cristalinos 
liberados por estos últimos, es menor  (Rocha, F. et al, 2009). 
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Figura 12. Estructura química del ácido poli (D,L-láctico-co.glicólico)(PLGA) donde x es el 
número de unidades de ácido láctico y y el número de unidades de ácidoo glicólico. 
 
Otra característica de las nanopartículas de sumo interés es el potencial zeta, el 
cual es una medida de la carga de la partícula, como tal, y cuanto mayor es el valor 
absoluto del potencial zeta mayor es la cantidad de carga de la superficie (LLabot, JM. et 
al, 2008.) 
 
Si bien se han realizado muchas investigaciones sobre nanopartículas y se han 
logrado vehiculizar fármacos que ya se encuentran comercializados. En 2005 se introdujo 
en el mercado  Abraxane ® y en el 2007 Nanoxel ® ambos medicamentos contienen 
nanopartículas de paclitaxel (anticancerígeno derivado de producto natural). (Newman DJ 
2012). 
 
También se han llevado varias investigaciones sobre nanoformulaciones de 
productos naturales: 
 
 En un estudio de Phaleria macrocarpa [Scheff]. Boerl que corresponde a 
una especie de Indonesia cuenta con aprecio etnomédico para el 
tratamiento de diabetes y cáncer, además de contar con propiedades 
diuréticas; los compuestos mayoritarios del extracto metanólico de las hojas 
de esta especie corresponde a flavonoides, uno de los principales   es   
luteolina,   el   cual   fue   encapsulada  en micelas de caseína logrando 
obtener nanocápsulas de tamaños de partícula promedio de 109 nm 
(Sahlan, M y Pramadewi, I. 2012). 
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Por otra parte, para luteolina se ha desarrollado un método por HPLC para 
cuantificar la cantidad absoluta de recuperación y eficiencia de 
encapsulación, así como la cinética de liberación de diferentes 
formulaciones de suspensiones coloidales, logrando tamaños de partícula 
menores de 185.5 nm y superficies regulares esféricas con mayor 
homogeneidad y dispersiones bajas, así mismo, para las nanopartículas y 
nanoesferas formadas se reconoció que cuentan con un mecanismo de 
liberación  de difusión pura según el modelo de Korsmeyer-Peppas's (Phul 
et al, 2011). 
 
 En el área de la quimioprevención se contemplan agentes naturales como 
flavonoides, taninos, curcuminas entre otros polifenoles que supriman, 
inviertan o impidan el desarrollo del cáncer. Estos compuestos en pruebas 
de laboratorio han resultado eficaces; sin embargo, al trasladarlo a la 
clínica surgen fallos en lo referente a su ineficacia sistémica y robusta 
biodisponibilidad; por ello los esfuerzos científicos se han enfocado en las 
últimas dos décadas al desarrollo tecnológico a partir de formulaciones 
nanoestructuras como encapsulaciones de diferentes agentes 
anticancerígenos de origen natural (Muqbil et al, 2011). 
 
Se han preparado nanopartículas del triterpeno pentacíclico ácido 
boswélico por el método controlado de nanoprecipitación logrando tamaños 
de partícula de 200 nm de forma esférica mismas que fueron ensayadas 
sobre lineas celulares de cáncer, encontrando selectividad sobre cáncer de 
próstata; además se logró evidenciar in vitro que el ácido boswélico 
formulado en las nanopartículas preparadas causa la fragmentación del 
ADN que resulta un contraste de apoptosis para la céluca camcerígena en 
cuestion (Uthaman et al, 2012). 
 
 Finalmente, la epigalocatequina-3-galato ha sido encapsulada en PLA-PEG 
y evaluada su eficacia contra el cáncer de próstata humano tanto in vitro 
como in vivo observándose una mejora en la dosificación ya que se 
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disminuye en un rango de 10 veces obteniendo una eficacia significativa 
(Sanna 2011). 
 
 
1.6 Permeación transdérmica 
 
 En un sentido amplio la liberación transdérmica incluye todos los fármacos 
administrados de forma tópica cuyo objetivo es ingresar a la circulación sistémica. La 
colocación de pomadas, lociones o cremas sobre la piel intacta, obtiene grandes 
variaciones en la magnitud y duración del efecto farmacológico, así como niveles 
sanguíneos muy variables, debido a las diferencias en la permeabilidad intrínseca de la 
piel y sus condiciones, y la naturaleza del vehículo. (Kligman AM 1984). Los Sistemas 
Terapéuticos Transdérmicos (STT) propiamente dichos son sistemas de liberación 
sostenida; y por tanto, su objetivo es el de suministrar el medicamento a la velocidad 
necesaria para conseguir y mantener una concentración plasmática constante. El método 
transdérmico no sólo permite una administración del fármaco controlada y constante sino 
que además permite  una  entrada  continua  del fármaco  con tiempos  biológicos de  vida  
 
media cortos y evita una entrada pulsada en la circulación   sanguínea, lo   que    causa 
con frecuencia    efectos    secundarios no deseados (Verma et al, 2000). De esta manera, 
Una de las principales ventajas, es que permite obtener niveles constantes del fármaco en 
la sangre,  evitando   así   las reacciones adversas asociadas a las fluctuaciones en las 
concentraciones sanguíneas. 
 
Existen factores biológicos y fisicoquímicos que afectan la absorción y la velocidad 
de absorción. En  los factores biológicos uno de los aspectos a tener en cuenta es el 
estado de la piel; las lesiones cutáneas, la hidratación de la piel, la región anatómica y la 
edad de la persona.  
 
Con respecto a los factores fisicoquímicos generalmente en los sistemas de 
liberación controlada, la velocidad de liberación puede estar afectada por las propiedades 
del polímero del que está compuesto el vehículo/transportador. 
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Otro factor es el pH debe ser tenida, ya que la proporción en la que se encuentra 
ionizada la molécula depende tanto de su pKa como del pH del medio,  sólo la forma no 
ionizada del p.a es capaz de atravesar la membrana lipídica en cantidades significativas, 
la forma ionizada también puede hacerlo aunque en menor grado. 
 
La lipofilicidad/hidrofilicidad de un compuesto también influye en la afinidad relativa 
que presenta un soluto por el vehículo que lo contiene y la membrana a través de la cual 
difundirá, y puede evaluarse mediante el coeficiente de partición (Log P) (Schoenwald et 
al 1978). 
 
1.6.1 Métodos de estudio de permeación transdérmica 
 
Para determinar si la vía transdérmica puede ser una alternativa a la vía oral, para 
una serie de fármacos que cumplen los requisitos básicos para ser formulados en forma 
de sistema de administración transdérmica, se usan dos tipos de métodos de estudio: in 
vivo y método in vitro.  
 
En los métodos in vivo, la capacidad de penetración de formulaciones o fármacos 
aplicados localmente es estimada  evaluando las concentraciones alcanzadas en la 
circulación sistémica u orina. La biopsia cutánea representa otro método que permite    
evaluar la cantidad de fármaco que penetra a través de las diferentes estructuras de la 
piel en función del tiempo. Tanto estos como otros métodos in vivo presentan ventajas y 
desventajas a la hora de la cuantificación que pueden ser solventadas con la combinación 
de una o más técnicas para un estudio más completo. 
 
Los métodos in vitro aplicados al estudio de la penetración de principios activos 
representan las técnicas más difundidas. En estos métodos se utilizan tanto piel animal o 
humana como membranas artificiales (piel artificial) (Villarino, N. y Landoni, M. F. 2006). 
 
El fenómeno de penetración o permeación de un fármaco a través de la piel es un 
proceso complejo en el cual influyen gran cantidad de factores. Este fenómeno está 
limitado por la difusión del principio activo a través del estrato corneo, dado que este 
actúa como un medio de difusión pasiva según las leyes de difusión de Fick. 
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En los estudios de permeación transdérmica se relacionan normalmente la 
variación de la concentración del principio activo en función del tiempo. Al construir una 
curva (Figura 13) con estas variaciones es posible aplicar las leyes de Fick y obtener los 
parámetros de que reflejan la penetración como, flujo del principio activo (J) y constante 
de permeación o penetrabilidad (Kp).  
 
Figura 13.  Representación de la función de permeación simulada correspondiente a la 
cantidad permeada acumulada en función del tiempo. 
 
 
La pendiente de la recta que relaciona la cantidad del principio activo permeado en 
función del tiempo equivale al flujo J (mg.h-1.cm2).  Las características del principio activo 
que mayoritariamente influyen sobre la velocidad de permeación son su reparto (K) y su 
difusión (D) a través de la membrana. El producto de los dos coeficientes que cuantifican 
estas propiedades (K y D) por unidad de espacio recorrida (L)     de la membrana      se     
define como coeficiente o constante de permeabilidad (Kp). El cálculo directo de Kp
en función de D, K y L resulta difícilmente viable así que con algunas sustituciones y 
conociendo el valor del flujo se puede estimar el valor de la constante de permeabilidad Kp 
sabiendo la concentración del principio activo en el compartimiento donador (C0) con la 
ecuación:  
0CKJ p=  
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Se puede observar que la curva es convexa en los primeros tiempos del proceso y 
después se transforma en una línea recta. Esto es debido a que en los primeros tiempos 
no se encuentra en estado de equilibrio estacionario. En función del tiempo, la velocidad 
de permeación es constante, la curva es prácticamente lineal y se llega a un estado de 
equilibrio (puntos que forman una recta). 
 
Si se extrapola la recta representativa de la permeación en estado de equilibrio 
estacionario hasta el eje de las abscisas, el valor de la cantidad de activo acumulada es 
cero y el tiempo en el cual se cumple este es igual al tiempo de latencia (Tl) (punto de 
intersección de la recta con el eje de las abscisas). En consecuencia, el tiempo de 
latencia indica el tiempo que tarda, desde el inicio de la experiencia, en llegar al estado de 
equilibrio estacionario. 
 
La resolución de las ecuaciones que describen el modelo de permeación de 
fármacos mediante transformadas de Laplace conducen a ecuaciones que describen la 
acumulación de soluto en el compartimiento receptor; en estas ecuaciones aparecen 
nuevas variables, por tanto para que estas resulten operativas se re-expresan utilizando 
los siguientes parámetros: 
 
( )( )
22
1
L
DP
LKP
=
=
 
 
De aquí que: 
( )( )
( )2
21
6
1 PTl
PPK p
=
=
 
 
Estos cálculos se realizan con un programa informático que opera para la regresión 
no lineal de mínimos cuadrados por la aplicación de transformadas de Laplace. La 
finalidad es poder hacer una predicción de las concentraciones verdaderas de un principio 
activo en un individuo en un estado estacionario. 
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1.6.2 Estudios de liberación
 
El uso de membranas artificiales tiene un interés en los ensayos de cesión de 
principios activos desde sus formulaciones semisólidas o fluidas durante la fase inicial del 
desarrollo de nuevas formulaciones farmacéuticas. Se debe trabajar con un tipo de 
membranas que minimice al máximo la resistencia de paso del principio activo con el 
objetivo de determinar con confianza la influencia de las emulsiones a la cesión del 
principio activo. 
 
Para determinar la cinética que mejor explica el proceso de cesión en la piel en 
cada formulación, se ajustan los datos experimentales a modelos matemáticos que 
intentan describir el curso evolutivo del proceso de difusión. Las más adecuadas son las 
funciones de orden cero, orden uno, Higuchi con base fisicoquímica y Weibull sin base 
físico-química y Korsmeyer-Peppas (Costa, P. 2001) Las expresiones matemáticas de 
estas funciones son las siguientes: 
 
Función de orden cero: ( )0ttKQ dt −=  
Donde: 
Qt = cantidad del principio activo disuelto en el tiempo t. 
Kd = constante de velocidad de la cesión 
t0 = periodo de latencia  
 
Función de orden uno: ( )( )01 ttKt deQQ −−∞ −=  
Donde:  
Q∞ = es la cantidad máxima susceptible de cederse 
Función de Higuchi: ( )21tKAQt +=  
Donde 
A = ordenada al origen 
K = constante de velocidad de la cesión 
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Función de Weibull: ⎥⎥⎦
⎤
⎢⎢⎣
⎡
−=
⎟⎟⎠
⎞
⎜⎜⎝
⎛
−
∞
β
dt
t
t eQQ 1  
Donde:
td = tiempo que necesita para ceder el 63.2 % de la cantidad máxima del principio activo 
susceptible a cederse. 
β= parámetro adimensional. 
 
Función de Korsmeyer-peppas: nAtQ =  
Donde: 
A = es una constante cinética. 
n = exponente de difusión o liberación y debe ser menor que 0.45. 
t = tiempo en horas. 
 
Los ajustes de las funciones llamadas se han de realizar por regresión no lineal 
mediante el programa WinNolin (Software, 2000) adaptado a un ordenador. Como el 
criterio discriminatorio del modelo se ha de utilizar el criterio de información de Akaike 
(AIC) basado en la ecuación: 
 
pnLnSSQAIC 2+=  
Donde: 
n = nombre de las parejas de valores experimentales. 
SSQ = suma de los mínimos cuadrados de los residuales. 
p = nombre de los parámetros de la función ajustada. 
 
 
Este criterio se basa en el hecho de que los valores residuales han de estar 
distribuidos aleatoriamente y la suma de sus cuadrados (SSQ) ha de ser mínima. Se debe 
tener en cuenta que cuanto mayor es el nombre de los parámetros de la función ajustada 
(p), mayor será la posibilidad de que siga menor el valor de SSQ.
 
La función que presente el menor valor de AIC es la que estadísticamente explica 
mejor el proceso de difusión estudiado. 
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Para poder realizar este análisis no lineal, se han de hacer aproximaciones del 
comportamiento de los datos en cada uno de los modelos. Para ello es necesario hacer 
un análisis por regresión lineal y así obtener los parámetros que describen cada modelo.  
 
 
Las ecuaciones lineales para cada modelo cinético se resumen en la tabla 
siguiente (tabla 4): 
 
 
MODELO ECUACIÓN 
ORDEN CERO tKQ 0=  
ORDEN UNO ( )
∞∞
+−=− LnQtKQQLn d  
WEIBULL dLntLnTQQ
QLnLn ββ −=⎟⎟⎠
⎞
⎜⎜⎝
⎛
⎟⎟⎠
⎞
⎜⎜⎝
⎛
−
∞
∞  
HIGUCHI 
d
Ht
t
A
tKAQ
1
5.0
=
+=
KORSMEYER-
PEPPAS 
nLntLnALnQ +=  
 
Tabla 4. Ecuaciones lineales para cada uno de los modelos cinéticos de liberación de 
fármacos
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2.1 OBJETIVOS
El estudio de las plantas medicinales tiene como objetivo contribuir al conocimiento 
químico y farmacológico  de las especies vegetales y de sus componentes, propiciar su 
uso como alternativa terapéutica, además, de conducir al descubrimiento de nuevos 
fármacos, candidatos para evitar o disminuir los síntomas de una diversidad de 
enfermedades que amenazan la salud humana. Por ende, es muy importante realizar 
estudios pertinentes de aquellas especies vegetales que ya son utilizadas de forma 
tradicional para aliviar ciertos padecimientos y que han sido demostrados sus efectos
farmacológicos en ensayos in vitro e in vivo. 
 
 A partir del estudio de las hojas de Eysenhardtia platycarpa, se observó que 
la especie vegetal metaboliza las flavanonas isopreniladas: 5,7-dihidroxi-6-metil-8-
prenilflavanona (I) 5,7-dihidroxi-6-metil-8-prenil-4’-metoxi-flavanona (II), 5,7-dihidroxi-6-
preniflavanona (III), 5-hidroxi-7-metoxi-6-prenilflavanona (IV), además de reportarse a los 
esteroles: β-sitosterol y 3-O-β-D-glucopiranósido de β-sitosterol como constituyentes de la 
especie. (Narváez-Mastache, J.M.; Garduño-Ramírez et al 2006)  El extracto metanólico 
fue sometido a evaluaciones en modelos químico-biológicos en busca de actividades 
hipoglucemiante, antidiabética, antiinflamatoria y antioxidante, resultando interesantes los 
datos obtenidos de la investigación. (Carrillo Morales, M. 2004; Narváez-Mastache et al,
2007; Narváez-Mastache et al, 2008).  
 
 Se han reconocido también a las flavanonas isopreniladas naturales como 
compuestos químicos sujetos a diferentes estudios tanto farmacológicos, 
biofarmacéuticos y de nanoestructuración en este proyecto de investigación; buscando 
también mejorar la actividad antiinflamatoria. Se considera relevante la contribución 
científica basando la propuesta de investigación en la originalidad del proyecto, su 
alcance y hallazgos que aporte en el campo de la Investigación de los Productos 
Naturales, Biofarmacia y Tecnología Farmacéutica; para llevar a cabo el presente 
proyecto de investigación, se establecen los objetivos que se describen a continuación. 
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    2.1.1 OBJETIVO GENERAL 
 
Conocer la capacidad de permeación transdérmica a través de estudios ex vivo, de 
las flavanonas isopreniladas de origen natural vehiculizados en sistemas 
nanoestructurados (nanoemulsiones y nanopartículas) para comparar la eficacia 
antiinflamatoria de las flavanonas libres y nanoformuladas y realizar estudios 
biofarmacéuticos.  Con ello se pretende obtener información relevante de su 
liberación para poder diseñar y desarrollar nuevas formulaciones con el fin de 
conseguir un mejor balance riesgo/beneficio en futuras aplicaciones farmacéuticas. En 
el diagrama 1 se muestran de  manera gráfica los objetivos del presente trabajo de 
investigación. 
 
2.1.2 OBJETIVOS PARTICULARES 
 
1. Obtener del extracto metanólico íntegro de las hojas de Eysenhardtia platycarpa las 
flavanonas isopreniladas 5,7-dihidroxi-6-metil-8-prenilflavanona (I), 5,7-dihidroxi-6-
metil-8-prenil-4’-metoxi-flavanona (II), 5,7-dihidroxi-6-preniflavanona (III), 5-hidroxi-
7-metoxi-6-prenilflavanona (IV). 
 
2. Diseñar y caracterizar sistemas nanoestructurados (nanoemulsiones y sistemas 
poliméricos) para las flavanonas isopreniladas naturales. 
 
3. Estudiar la liberación in vitro de estos sistemas matriciales en membrana artificial. 
 
4. Realizar ensayos de permeación de los sistemas coloidales desarrollados en un 
sistema ex vivo de piel humana. 
 
5. Analizar los resultados obtenidos con los diferentes sistemas nanoestructurados de 
las flavanonas isopreniladas desarrollados en función de su actividad 
antiinflamatoria comparándolos con las flavanonas vehiculizadas en disolventes 
orgánicos. 
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Diagrama 1. Objetivos del proyecto de tesis 
 
 
 
2.2 PLAN DE TRABAJO 
 
En base a los objetivos descritos, la metodología que se siguió para el presente   
trabajo de tesis es el siguiente: 
 
a) Aislamiento de las flavanonas y caracterización mediante espectroscopía de RMN 
1H  y RMN 13C. 
 
FLAVANONAS
SISTEMAS 
NANOESTRUCTURADOS
Nanoemulsión /   Nanopartícula CARACTERIZACIÓN
EFICACIA 
ANTIINFLAMATORIA
ESTUDIOS 
BIOFARMA
CÉUTICOS
CAPACIDAD DE 
PERMEACIÓN 
TRANSDÉRMICA
O
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O
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O
OOH
H3CO
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b) Desarrollo y validación de un método analítico lineal, preciso y exacto para el 
análisis de las flavanonas isopreniladas. 
 
c) Estudios de citotoxicidad en Artemia salina para cada uno de los compuestos. 
 
d) Selección de la composición de los excipientes para la síntesis de las 
nanoemulsiones y selección del tipo de nanopartículas en función de las 
propiedades fisicoquímicas de las flavanonas. 
 
e) Síntesis y estandarización de los sistemas nanoparticulados. 
 
f) Determinación de la morfología, morfometría (tamaño promedio e índice de 
polidispersión) y carga superficial de los sistemas nanoestructurados desarrollados 
mediante  Microscopía de Transmisión Electrónica y Espectroscopia de Correlación 
Fotónica (Dynamic Light Scattering) respectivamente. 
 
g) Determinación de la eficiencia de asociación de las flavanonas en las 
nanopartículas. 
 
h) Evaluación de la cinética de liberación de cada una de las flavanonas incorporadas 
en nanoemulsiones y nanopartículas.
 
i) Realizar estudios de permeación ex vivo de las flavanonas vehiculizadas en los 
sistemas nanoestructurados. 
 
j) Evaluación de la capacidad antiinflamatoria en modelo in vivo de las flavanonas 
libres y vehiculizadas en nanoemulsión y nanopartículas. 
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3. RESULTADOS 
 
Los resultados derivados de la realización de este trabajo de investigación han 
dado lugar a dos  artículos publicados en revistas científicas, los cuales se presentan a 
continuación acompañados de un breve resumen. 
 
 
Artículo 1. Domínguez-Villegas Valeri, Domínguez-Villegas Vanessa, García María Luisa, 
Calpena Ana, Clares-Naveros Beatriz and Garduño-Ramírez María Luisa (2013).Anti-
inflammatory, Antioxidant and Cytotoxicity Activities of Methanolic Extract and Prenylated 
Flavanones Isolated from Leaves of Eysehardtia platycarpa. Natural Products 
Communications, 8 (2):177-180. 
 
 
 
Artículo 2. Valeri Domínguez−Villegas, Beatriz Clares−Naveros , María Luisa 
García−López , Ana Cristina Calpena−Campmany,  Paola Bustos−Zagal , Maria Luisa
Garduño−Ramírez (2014) Development and characterization of two nano-structured 
systems for topical application of flavanones isolated from Eysenhardtia platycarpa. 
Colloids and Surfaces B: Biointerfaces. 116 (2014) 183– 192. 
 
. 
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Artículo 1. Domínguez-Villegas Valeri, Domínguez-Villegas Vanessa, García María 
Luisa, Calpena Ana, Clares-Naveros Beatriz and Garduño-Ramírez María Luisa 
(2013).Anti-inflammatory, Antioxidant and Cytotoxicity Activities of Methanolic Extract 
and Prenylated Flavanones Isolated from Leaves of Eysehardtia platycarpa. Natural 
Products Communications, 8 (2):177-180. 
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3.1 Anti-inflammatory, Antioxidant and Cytotoxicity Activities of 
Methanolic Extract and Prenylated Flavanones Isolated from Leaves 
of Eysehardtia platycarpa.  
 
RESUMEN 
Los flavonoides comprenden un grupo de  compuestos del tipo fenólico que 
abarcan una gran variedad de sustancias dentro de los Productos Naturales. Este tipo de 
compuestos, que se encuentran en plantas superiores, frutas, granos y vegetales, son 
consumidos en cantidad significativa en la dieta diaria. Particularmente las flavanonas han 
demostrado diversas propiedades farmacológicas  
A partir del estudio de las hojas de Eysenhardtia platycarpa, se pusó de manifiesto 
que esta especie metaboliza las flavanonas isoprenílicas: 5,7-dihidroxi-6-metil-8-
prenilflavanona (1) 5,7-dihidroxi-6-metil-8-prenil-4’-metoxi-flavanona (2), 5,7-dihidroxi-6-
preniflavanona (3), 5-hidroxi-7-metoxi-6-prenilflavanona (4) y 5,7-dihidroxi-8-prenil-4’-
metoxi-flavanona (5) entre otros compuestos . 
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En el presente trabajo se investigó la actividad antioxidante en el modelo de DPPH, 
la actividad antiinflamatoria en el modelo in vivo de inducción de la inflamación con TPA 
en oreja de ratón y la toxicidad frente a Artemia salina de las flavanonas citadas de la 
especie vegetal Eysenhardtia platycarpa. A parte del extracto metanólico, que presentó un 
77.47 ± 0.95 % de inhibición de la inflamación, se aislaron las flavanonas (1-5); siendo la 
flavanona (5) la que presentó la mayor actividad antiinflamatoria con un 75.3 ± 1.5 % en el 
modelo in vivo ensayado. 
Con respecto a la evaluación antioxidante, se utilizó la quercetina y el alfa-tocoferol 
como fármacos de referencia siendo también la flavanona (5) la que presentó mayor 
actividad con 43.1 ± 3.9 % de inhibición a una concentración de 1000 μM observándose 
que la capacidad inhibitoria del radical libre es directamente proporcional a la 
concentración de las flavanonas isopreniladas. 
 
 Para conocer la toxicidad de los compuestos estudiados se realizó el estudio de 
toxicidad frente Artemia salina que puso de manifiesto que el extracto metanólico de la 
especie vegetal presenta una importante actividad tóxica a 100ppm con un IC50 de 98.2 
%. Sin embargo, al hacer el estudio de las flavanonas aisladas únicamente la flavanona 
(4) presenta un importante efecto sobre la Artemia salina con un IC50 de 97.8 % a una 
concentración de 100 M. El resto de las flavanonas no presenta efectos citotóxicos. Al 
igual que en los estudios de actividad antioxidante, se observa que el índice de mortalidad 
frente a Artemia salina es directamente proporcional a la concentración de las flavanonas. 
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Artículo 2. Valeri Domínguez−Villegas, Beatriz Clares−Naveros , María Luisa 
García−López , Ana Cristina Calpena−Campmany,  Paola Bustos−Zagal , Maria Luisa 
Garduño−Ramírez (2014) Development and characterization of two nano-structured 
systems for topical application of flavanones isolated from Eysenhardtia platycarpa. 
Colloids and Surfaces B: Biointerfaces. 116 (2014) 183– 192.
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3.2 Development and characterization of two nano-structured 
systems for topical application of flavanones isolated from 
Eysenhardtia platycarpa. 
 
RESUMEN 
 
 
La inflamación es un proceso tisular constituido por una serie de fenómenos 
moleculares, celulares y vasculares de finalidad defensiva frente a agresiones físicas, 
químicas o biológicas. Por lo tanto, la inflamación se determina como un conjunto de 
daños exógenos o endógenos al actuar sobre el tejido vascularizado produciendo una 
reacción compleja. Existen varios fármacos comerciales para combatir la inflamación; sin 
embargo, presentan muchos efectos secundarios. Una alternativa a estos fármacos es el 
uso de productos naturales. 
En el presente trabajo, cuatro flavanonas aisladas de las hojas de la especie 
vegetal  Eysenhardtia platycarpa (Figura 14 de anexos) con actividad antiinflamatoria 
experimentada in vivo y conocida, fueron formuladas en sistemas de liberación 
modificada; nanoemulsiones anhidras y nanopartículas poliméricas de PLGA para su 
aplicación tópica. 
La morfología de la gota de las nanoemulsiones y el tamaño de partícula de las 
nanopartículas de PLGA de cada una de las flavanonas  fueron determinadas por TEM 
(Microscopía Electrónica de Transmisión) y DLS (Dispersión Dinámica de la Luz).  Para 
los estudios de liberación in vitro y la permeación en piel humana ex vivo se utilizaron 
celdas de difusión vertical de Franz. También se realizaron estudios in vivo para 
determinar la actividad antiinflamatoria de las formulaciones utilizando el modelo de TPA 
en oreja de ratón. 
Las nanoemulsiones mostraron una forma de gota esférica, y un tamaño entre los 
48 y 68 nm; mientras que las nanopartículas poliméricas de PLGA que presentan aún más 
una forma esférica, con tamaño de partícula  (156-173 nm.) 
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En los estudios de liberación se observa que las flavanonas (1) y (3) son las que 
liberan mayor cantidad de fármaco, tanto en las nanoemulsiones como en las 
nanopartículas; sin embargo, en las nanoemulsiones se libera mayor cantidad de 
flavanona. En los estudios de permeación estas dos flavanonas también son las que 
presentan mayor cantidad permeada. 
En las evaluaciones in vivo para conocer la actividad antiinflamatoria de las 
flavanonas en las formulaciones, la flavanona (1) vehiculizada en  nanoemulsión aumentó 
la actividad antiinflamatoria comparada con la actividad intrínseca de la misma y la 
flavanona (3) mejoró la actividad antiinflamatoria cuando está vehiculizada en 
nanoemulsión y nanopartículas. 
Gracias  a los estudios realizados y a las formulaciones obtenidas se abre una 
opción para mejorar los tratamientos antiinflamatorios que se encuentran actualmente en 
el mercado. De esta forma, se alcanza el efecto antiinflamatorio deseado utilizando menos 
dosis de principio activo, con la disminución de efectos adversos. Además,  se mantiene 
una liberación constante durante un tiempo determinado del principio activo, obteniendolo 
a partir de una fuente de origen natural. 
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4. DISCUSIÓN 
 
En el presente trabajo se ha realizado la asociación de cuatro flavanonas naturales
isoprenílicas a sistemas coloidales de liberación modificada con el fin de mejorar la 
biodisponibilidad tópica de cada una de las flavanonas en el tratamiento de la inflamación 
en enfermedades reumáticas y desórdenes musculoesqueléticos. Por ello, se diseñaron 
nanopartículas y nanoemulsiones con el propósito de ofrecer una alternativa a los 
antiinflamatorios tópicos que se encuentran ya comercializados. 
 
Para el diseño de una nueva formulación, es esencial identificar los factores que 
pueden afectar a las NEs, por lo que en estudios preliminares se elaboró un diagrama 
pesudo-ternario a partir de una fase lipofílica, tensioactivos no iónicos y co-tensioactivos a 
distintas proporciones atendiendo las características de polaridad, hidrofílicas y anfifílicas 
En primer lugar, se seleccionó una fase oleosa en la cual fueran solubles las flavanonas, 
tras ello, se seleccionó el tensioactivo y co-tennsioactivo apropiados para la formulación 
(Labrasol® y el Plurol oleique®). Adicionalmente, para facilitar la emulsificación del 
Labrasol® se utilizó propilenglicol y ésteres ácidos (Kreilgaard, 2001, Fernández-Campos 
et al, 2013, Garduño-Ramírez et al, 2012). 
 
Para la determinación del área de la nanoemulsión más óptima, se llevó a cabo 
primeramente una inspección visual que permitió seleccionar aquellas formulaciones de 
aspecto monofásico y transparente, las cuales fueron evaluadas posteriormente en 
términos de tamaño de gota y polidispersión a través de DLS. Las NEs obtenidas fueron 
isotrópicas, transparentes y ligeramente viscosas con un tamaño de gota inferior a 70 nm 
y un índice de polidispersión entre 0.222 y  0.518 ± 0.002, lo cual indica un sistema de 
liberación adecuado para aplicación tópica (Gimeno-Sandig et al, 2013). 
 
Las imágenes de TEM indican que se obtuvo una emulsión W/O, es decir, una 
nanoemulsión de fase interna hidrófila. Esto se deduce utilizando acetato de uranilo como 
agente de contraste, que permite observar un área trasparente al bombardeo electrónico, 
en la cual, el colorante no es capaz de difundir (fase oleosa) y un área electrodensa que 
indica la presencia del metal pesado (fase hidrófila). El tamaño promedio de gota de la NE 
blanca fue de 50.76 ± 3.34 nm. La NE (IV) presentó el mayor tamaño de gota (68.87 ± 
3.46 nm) mientras que la NE (I) fue la de menor tamaño (48.91 ± 0.30 nm). Ello indica que 
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aparte de la composición y estructura de las NEs, la incorporación y  asociación de las 
flavanonas genera interacciones en la estructura del sistema que modifica el tamaño de 
gota (Gimeno-Sandig et al, 2013). 
 
En la elaboración de las nanopartículas se utilizó como polímero el PLGA que es 
un polímero biocompatible, atóxico, y con una cinética de degradación predecible. Como 
tensioacivo, a pesar de que el PVA es el más utilizado cuando se utiliza   el PLGA, tiene la 
desventaja que queda absorbido en la superficie del polímero y se elimina con dificultad, 
por lo que, se empleó el Poloxamer 188 debido a que es un tensioactivo no iónico y no 
tóxico (Vega, E, et al, 2006).  Para su elaboración se siguió el método de Fessi donde el 
polímero y el fármaco se disuelven en acetona que es añadida (bajo agitación magnetica) 
a la fase acuosa que contiene el tensioactivo. Las NPs se forman instantáneamente por la 
difusión rápida del disolvente a través  del mecanismo de turbulencia interfacial que se 
genera durante el desplazamiento del solvente. 
 
 A partir de las flavanonas naturales empleadas en este trabajo se prepararon así 
mismo, nanopartículas poliméricas de PLGA 50/50 a concentración de 1.5 mg/mL que 
presentaron un tamaño de partícula superior (156-173 nm ) al de las correspondientes las 
nanoemulsiones, conteniendo un 5 mg/ml de activo (48-68 nm), como consecuencia del 
carácter hidrofílico/lipofílico de cada una de las formulaciones. Las nanoemulsiones 
preparada en el presente trabajo son formulaciones lipofílas mientras que las 
nanopartículas presentan un carácter hidrofílico, de acuerdo con los componentes 
empleados para su preparación (Fernández-Campos et al, 2013, Garduño-Ramírez et al, 
2012, Vega et al, 2006). Este incremento de tamaño de partícula comparado con la NE se 
puede atribuir a la presencia de la matriz polimérica. 
  
Se observó que la flavanona (I), la más lipofílica de las cuatro ensayadas, es la que 
presenta el menor tamaño de gota de las nanoemulsiones formuladas, mientras que en 
las nanopartículas presenta el tamaño de partícula más grande, lo cual se atribuye a las 
interacciones de dicha flavanona con la formulación que debido a sus característica de 
lipofilicidad presenta más afinidad con la NE que es la formulación más lipofílica. Esto 
concuerda con otros estudios de productos naturales y que como se ha descrito en el 
área de investigación de principios activos de origen natural, se busca obtener tamaños 
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de partícula pequeños en las formulaciones que permitan una mejor biodisponibilidad del 
principio activo (Bhadoriya et al, 2011). 
 
Respecto a la carga superficial que presentan  las NPs, evaluada en base al  
potencial zeta, depende de los grupos terminales del PLGA, el tipo de fármaco 
encapsulado y el tipo de tensioactivo utilizado. Valores de potencial zeta elevados tienden 
a mejorar la estabilidad de las suspensiones, ya que la repulsión entre las partículas  con 
la misma carga superficial previene la agregación de las mismas. Todas las NPs 
formuladas, presentan una carga negativa en un rango de −25 a −30 mV que se atribuye 
a la ionización de los grupos carboxílicos de los copolímeros en la superficie de las 
nanopartículas (Govender et al, 1999).  
 
La capacidad de carga del fármaco es un parámetro muy relevante para considerar 
un sistema determinado idóneo para el transporte del fármaco (Bukimani et al, 2006). Los 
resultados de la eficiencia de asociación muestran que todas las NEs encapsulan entre el 
98.66 % y 99.33 % de flavanonas. Las NEs mostraron un 20 % más de flavanonas 
encapsuladas comparadas con las correspondientes NPs, probablemente debido al 
incremento de solubilidad de las mismas. Para las NPs de PLGA desarrolladas, la EE fue 
lo suficientemente alta y oscilando entre el 78 % para NP2 al 90 % para NP1, éstos 
valores fueron iguales o incluso superiores en comparación con los descritos otros 
autores (Escribano, et al, 2003) para este tipo de polímeros, lo que podría atribuirse a la 
naturaleza hidrofóbica de las flavanonas (puesta de manifiesto por los valores de log P 
para dichos activos). En este sentido, otros autores (Vega, et al, 2012) han reportado la 
relación que existe entre la hidrofobicidad y el PLGA. Del mismo modo, los valores fueron 
apropiados con un 27.86 % para NP2 a 32.14 % para NP1. 
 
Para los estudios de liberación, se analizó, previamente, la solubilidad de cada 
una de las flavanonas en el medio receptor con el fin de comprobar que se cumplan las 
condiciones Sink durante todo el experimento. Esto permite asegurar que la concentración 
máxima que puede encontrarse en el medio receptor a lo largo del experimento sea 
inferior a un 20% de la concentración de saturación de las flavanonas en el medio. En 
este sentido, el medio receptor en el que se cumplían las condiciones Sink fue etanol-
agua (7:3) en el que se garantiza que la liberación de las flavanonas no se verá limitada 
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por la solubilidad del medio. En los ensayos realizados, la membrana de diálisis de 
polisulfona se seleccionó por considerarse el tipo más conveniente que ofreció la 
resistencia mínima a la difusión de las flavanonas y los activos comerciales, para reducir 
al mínimo esta variable y determinar el mecanismo de liberación. Para ello, se analizaron 
cuatro ecuaciones cinéticas de acuerdo con Siepmann y Peppas (2001) y se seleccionó el 
modelo de liberación con base al menor valor de AIC (Criterio de información de Aikake). 
La determinación de los modelos cinéticos de liberación es un aspecto importante durante 
el desarrollo de una nueva formulación ya que proporciona datos sobre el mecanismo de 
liberación y el efecto de los excipientes en la misma (Fu y Kao, 2010). 
 
Se demostró que la flavanona (I) siguió un modelo de liberación de Weibull, las 
flavanonas (II) y (III) un modelo de primer orden mientras que la flavanona (IV) se ajustó al 
modelo de liberación de Korsmeyer-Peppas's. Las flavanonas vehiculizadas en 
nanopartículas poliméricas mostraron los mismos modelos cinéticos que sus 
correspondientes formulaciones en nanoemulsiones excepto para la flavanona (IV) que 
formulada en nanopartículas poliméricas sigue un modelo cinético de orden cero. Sobre el 
empleo de la función de Weibull para el discernimiento de los mecanismos de liberación 
de los fármacos, las estimaciones para ß ≤ 0.75 indican difusión Fickiana, mientras que un 
mecanismo combinado (difusión Fickiana y una liberación inmediata seguida de una 
libración sostenida) se asocia con valores de 0.75 <ß <1. Para los valores de ß mayores 
que 1, el transporte de los fármacos sigue un mecanismo de liberación complejo 
(Papadopoulou et al, 2006). 
 
 Para el caso de la flavanona (I) en ambas formulaciones los valores de ß fueron 
0.83 ± 0.27 y 0.94 ± 0.09 indicación de un mecanismo combinado que se encuentra con 
frecuencia en estudios de liberación. Como el valor de ß se acerca 1 indica que la 
liberación es prácticamente de primer orden, (Rinaki et al, 2003), siguiendo un patron 
similar al mostrado para las flavanones (II) y (III).  
 
  La cinética de liberación de primer orden, indica que la flavanona se dispone en 
una cantidad proporcional al gradiente de concentración que facilita la cesión del fármaco, 
basado en la primera ley Fick, donde las cantidades de activo liberadas son directamente 
proporcionales a las cantidades remanentes en la formulación. Finalmente, el orden cero 
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y modelos de Korsmeyer-Peppas implican un valor de n = 0.85, siendo, en este caso, la 
cantidad de fármaco liberada independiente de su concentración. La flavanona (IV) en 
nanoemulsión mostró una liberación no Fickiana en la liberación con un valor de n = 0.75. 
Por otra parte, el vehículo de nanopartícula polimérica facilita la liberación sostenida 
(orden cero), al retener en su interior parte del activo. Estos resultados se encuentran 
estrechamente alineados al perfil de liberación típico de los sistemas nanoparticulares de 
PLGA, caracterizado por una etapa inicial  de liberación rápida (efecto de estallido) que 
corresponde a la liberación del fármaco de la superficie de la partícula, seguida de una 
fase de orden cero, en la cual se cede el farmaco encapsulado en el sistema (Li et al, 
2001). Ambos nano-vehículos proporcionaron comportamientos de liberación similares 
para cada flavanona. 
 
Los perfiles de liberación correspondientes a las flavanonas vehiculizadas en NPs y 
NEs indican que la liberación se llevó a cabo mediante una difusión controlada en la que 
se observó un primer paso de liberación inmediata seguida de una liberación sostenida, 
excepto para la flavanona (IV) en la cual este efecto no es apreciable. En el caso de las 
NPs, se ha reportado que la liberación del fármaco de estos sistemas ocurre por difusión, 
erosión del polímero o una combinación de ambas (Peppas, 1985; Zolnik et al, 2006).  
 
La liberación de las flavanonas en NEs a las 10h fue del 70-75 % para las 
flavanonas (I) y (III), del 50% para la flavanona (II), mientra que la flavanona (IV) se liberó 
apenas el 30 % en el mismo periodo de tiempo. Es posible atribuir la mayor liberación de 
las flavanonas (I) y (III) a la ausencia del grupo metoxilo en la posición C-4’ para el caso 
de la formulación en nanoemulsión (figura 1 trabajo 2). 
 
La liberación de las flavanonas de nanopartículas poliméricas presentó un perfil 
más rápido, alcanzándose la liberación máxima a las 2 h aproximadamente [65 % de 
liberación para la flavanona (I), 50 % para la flavanona (III), y un 20% para las flavanonas 
(II) y (IV)]. En estudios anteriores, se ha descrito el tipo de liberación en NPs de PLGA 
que coincide con lo encontrado en este trabajo (Vega et al, 2006). 
 
 
 
     87 
 
          Discusión 
Lo estudios de permeación ex vivo, realizados con piel humana, permiten evaluar 
la capacidad de penetración de la formulación y son indicativos de la disponibilidad tópica 
o sistémica de los fármacos, proporcionando información sobre la permanencia del 
principio activo en la piel. Antes de realizar los experimentos, se determinó la integridad 
de la barrera mediante la medición de pérdida de agua transepitelial (TEWL) (Nangia , et 
al, 1999) ya que esta medición es un reflejo de la funcionalidad de la piel como barrera de 
protección. Los valores obtenidos (inferiores a 12 g/m2h) confirman su integridad. 
 
En estos estudios de permeación, entre 6.25 y 8.91 h después del tiempo de 
aplicación se observa una relación casi lineal entre las cantidades acumuladas de 
fármaco permeado con el tiempo, indicando que la integridad de la piel se mantiene 
durante el experimento y las dosis de permeación fueron constantes. El valor de la 
mediana, Kp, entre las formulaciones de nanoemulsión fue de 1.6 × 10-3 cm/h y 0.07 × 10-
3 cm/h para las flavanonas (III) y (II), respectivamente (tabla 1). Se observan mejores 
resultados que en el diclofenaco ácido en un vehículo similar, que presentó un valor de Kp 
de 4.50 × 10-5 cm/h (Escribano et al., 2003). El flujo máximo (8.103 µg/h·cm2) fue 
alcanzado para la flavanona (III) mientras que, la flavanona (IV) en nanoemulsión alcanzó 
un flujo de 0.147 µg/h·cm2. Las cantidades permeadas después de 40h de 
experimentación fueron de 82.56 y 16.09 µg para las flavanonas (III) y (II) vehiculizadas 
en nanoemulsión, respectivamente. 
Entre las flavanones vehiculizadas en las nanopartículas poliméricas, la flavanona 
(I) mostró el coeficiente de permeabilidad más alto (1.9 × 10-3 cm/h) y un flujo de y 1.9 
µg/h·cm2 (Tabla 1). 
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Tabla 1. Parámetros de permeación de la flavanonas 1) 5, 7-dihidroxi-6-metil-8-prenilflavanona, 2) 5, 7-
dihidroxi-6-metil-8-prenil-4’-metoxi-flavanona, 3) 5, 7-dihidroxi-6-prenilflavanona y 4) 5-hidroxi-7-metoxi-6-
prenilflavanona en nanoemulsiones y nanopartículas. Los resultados se muestran como la mediana y el 
rango mínimo y máximo. Diferencas significatvas  (p < 0.05) a con la flavanona 1, b con 2, con 3 and d con 
4. 
 Nanoemulsiones 
 1 2 3 4 
Parámetros de permeación 
Kp (cm/h) 
 
0.0001083 
(0.0000565-0.00014) 
0.0000709 
(0.0000526-0.000124) 
0.0016d 
(0.00158-0.00161) 
0.000029 
(0.000027-0.000073) 
P1 (cm) 0.004095 
(0.0028-0.0079) 
0.000930641c 
(0.0002122-0.002122) 
0.0786 
(0.0757-0.0787) 
0.0014 
(0.0014-0.0039) 
P2 (1/h) 0.02195 
(0.018-0.03) 
0.133547d 
(0.024-0.2478) 
0.0208 
(0.0203-0.0209) 
0.0186 
(0.0184-0.019) 
Flujo (µg/h/cm2) 0.543 
(0.2825-0.72) 
0.35 
(0.26-0.61) 
8.103d 
(7.9371-8.2005) 
0.147 
(0.1359-0.3653) 
Tiempo de latencia (h) 7.5175 
(5.38-9.2) 
6.25d 
(6.6725-6.916) 
7.95 
(7.88-7.99) 
8.91 
(8.4-9.04) 
Cantidad permeada a 40 h 
(µg) 
40.95
(40.66-47.94) 
16.09
(15.61-17.84) 
82.56
(74.3-85.9) 
16.28
(14.82-17.99) 
Cantidad retenida a las 40 h 
(mg/g/cm2) 
 
48.53
(48.47-55.18) 
253.49
(85.32-451) 
21.54
(12.68-24.28) 
320.09
(140.3-535.78) 
Nanopartículas 
Parámetros de permeación 
Kp (cm/h) 
0.00195554 
(0.000395-0.003335) 
0.000199 
(0.0001438-0.000204) 
0.00029 
(0.000256-
0.0002985) 
0.000635 
(0.000099-
0.00117099) 
P1 (cm) 0.216697 
(0.045-0.65755) 
0.047276 
(0.045319-0.063561) 
0.0067512 
(0.00534-0.01475) 
0.176818 
(0.13587-0.217762) 
P2 (1/h) 0.0086 
(0.00333-0.0090) 
0.00329c  
(0.003209-0.003311) 
0.00379 
(0.0202-0.05402) 
0.00579 
(0.005377-0.00622) 
Flux (µg/h/cm2) 1.9555 
(0.3957-3.3357) 
0.30602 
(0.21575-0.39859) 
0.4353 
(0.38404-0.44775) 
0.12451 
(0.09951-0.14951) 
Tiempo de latencia (h) 19.37 
(18.46-32.85) 
53.81c 
(51.92-54.77) 
4.39 
(3.84-8.23) 
28.874 
(26.76-30.99) 
Cantidad permeada a 40 h 
(µg) 
45.69 
(35.07-58.77) 
39.25 
(35.74-40.88) 
44.93 
(38.8-45.37) 
38.82 
(31.63-58.77) 
Cantidad retenida a las 40 h 
(mg/g/cm2) 
 
134.18 
(117.45-164.87) 
157.37 
(129.54-185.4)
 
500.63 
(489-745.99) 
396.99 
(317.66-494.83) 
 
  
 El tiempo de latencia (Tl), es decir, el tiempo que tarda el principio activo en 
liberarse de forma constante, es un parámetro que depende principalmente la difusión  del 
principio activo por la piel. Las nanopartículas (II) cargadas mostraron un Tl altamente 
diferenciado del resto de las nanopartículas, de 52.81 h. Las nanopartículas cargadas (IV) 
mostraron el flujo más bajo (0.124 µg/h·cm2). No se observaron diferencias 
estadísticamente significativas entre las cantidades de flavanonas peermeadas en la piel 
a las 40 h, pero cantidades retenidas eran mayores para las NPs (III) y (IV). El coeficiente 
de permeabilidad se incrementó en  la flavanona (I) cuando fue incorporada en 
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nanopartículas comparada con la nanoemulsión. También P1, el flujo y la cantidad 
permeada aumentó. Igualmente los mejores los coeficientes de permeabilidad se 
obtuvieron para las flavanonas (II) y (IV) cuando se encuentran cargadas en 
nanopartículas poliméricas. Para ambos vehículos, los valores de Kp y flujo fueron bajos, 
lo que podría estar relacionado con las altas cantidades de fármaco retenido. A menudo 
es difícil de explicar estas diferencias si no están asociadas a la variabilidad de flujo de la 
membrana (Limper et al, 2001). 
 
 En general las cantidades retenidas de las flavanonas vehiculizadas en 
nanopartículas poliméricas se incrementa debido a la naturaleza del vehículo de la 
nanopartícula, esto podría explicarse porque el PLGA es lipofílico; por lo tanto, las 
nanopartículas gradualmente pueden acumularse en las capas de la piel. 
 
La eficacia  antiinflamatoria in vivo tanto de los compuestos libres como 
formulados en NEs y NPs se llevó a cabo en un sistema tópico inducido por la 
administración de 13-Acetato de 12-O-tetradecanoilforbol (TPA)  en oreja de ratón (Della 
Loggia et al, 1994). Tras la paliación del agente inflamatorio TPA, se produce un eritema y 
vasodilatación entre 1 y 2 h y a las 3-4h aumenta el grosor del pabellón auricular como 
consecuencia de la extravasación de líquido. Se evaluó la capacidad de inhibición de la 
inflamación para las flavanonas en solución y en los sistemas nanoestructurados 
desarrollados. La flavanona (IV) resultó con mayor porcentaje de inhibición de la 
inflamación al ser ensayada en solución en una concentración de 1 mg/oreja en el modelo 
de inducción de la inflamación con TPA como se muestra en la tabla 2 con un valor de 
75.31 ± 1.08 %. 
 
Se observó que en las flavanonas en donde se encuentra un grupo metoxilo unido 
a un anillo aromático, como son las flavanonas (II) y (IV), la eficacia antiinflamatoria no 
presenta una diferencia significativa entre el compuesto evaluado en solución y las 
flavanonas formuladas en la nanoemulsión. Para todos los casos de los fármacos de 
referencia comerciales, la respuesta antiinflamatoria fue menor vehiculizados en las 
nanoemulsión que en solución. 
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Tabla 2. Actividad antiinflamatoria en modelo de TPA en orea de ratón de las flavanonas libres en 
nanoemulsiones y nanopartículas comparadas con la indometacinna y diclofenaco ácido. 1) 5, 7-
dihidroxi-6-metil-8-prenilflavanona, 2) 5, 7-dihidroxi-6-metil-8-prenil-4’-metoxi-flavanona, 3) 5, 7-dihidroxi-6-
prenilflavanona y 4) 5-hidroxi-7-metoxi-6-prenilflavanona. Media ± SD, n =3 
 
 
 Por otra parte, para las flavanonas (I) y (III) la eficacia antiinflamatoria mejora 
significativamente al ser vehiculizadas en la nanoemulsión; partiendo del 12.24 ±1.09 % 
de inhibición de la inflamación al 88.29 ± 1.45 % para el caso de la flavanona (I) y del 
66.67 ± 1.55 % al 82.91 ± 0.95 % para la flavanona (III) respectivamente. 
 
 Para el caso de la flavanona (I) la eficacia antiinflamatoria aumenta pero no 
significativamente, como se observó para la flavanona (III), en donde, la vehiculización en 
nanopartículas permitió mejorar significativamente la eficacia antiinflamatoria del principio 
activo al obtener un porcentaje de disminución de la inflamación de  80.97 ± 1.48 %. 
 
 
 
Compuesto 
 
(1) 
O
H3C
HO
OH O
OCH
 
(2) 
O
OOH
HO
 
(3) 
O
OOH
H3CO
 
(4) 
 
Diclofenaco
ácido 
 
Indometacina 
 Concentración 1 mg/oreja 1 mg/  oreja 1 mg/  oreja 1 mg/  oreja 1 mg/  oreja 1 mg / oreja 
% inhibición  
intrínseco 
 
12.24 ±1.09 
 
68.35 ± 1.45 
 
66.67 ± 1.55 
 
75.31 ± 1.08 
 
90.52 ± 0.67 
 
91.35 ± 0.47 
Concentración 1 mg/  oreja 1 mg/  oreja 1 mg/  oreja 1 mg/  oreja 1 mg/  oreja 1 mg/ oreja 
%  Actividad 
antiinflamatoria 
en nanoemulsión 
 
88.29 ± 1.45 
 
64.55 ± 1.45 
 
82.91 ± 0.95 
 
62.66 ± 1.09 
 
59.91 ± 0.62  
 
64.29 ± 1.55 
Concentración 0.15 mg/  oreja 0.15 mg/  oreja 0.15 mg/  oreja 0.15 mg/  oreja 0.15 mg/  
oreja 
0.15 mg/ oreja 
%   Actividad 
antiinflamatoria 
en 
nanopartículas 
de PLGA
 
21.61 ± 2.9 
  
 
20.00 ± 1.48 
 
80.97 ± 1.48 
 
54.84 ± 2.23 
 
54.13 ± 1.59 
 
87.16  ±  1.59 
O
OH O
HO
H3C
     91 
 
          Discusión 
Los fármacos antiinflamatorios comerciales no esteroideos cuentan con un 
porcentaje de actividad antiinflamatoria considerable, si se tiene en cuenta la cantidad de 
fármaco vehiculizado en las nanopartículas (considerando que la concentración de 
compuesto activo aplicada en el pabellón auricular fue de 0.15 mg por oreja). 
 
El análisis de la eficacia antiinflamatoria de las flavanonas vehiculizadas en 
sistemas nanoestructurados, tanto en la emulsión anhidra como en las nanopartículas 
poliméricas, puso de relieve que la flavanona (III) mejora su eficacia en ambas 
formulaciones con un porcentaje de 82.91 ± 0.95 % , vehiculada en nanoemulsión y un 
80.97 ± 1.48 % en nanopartículas, respectivamente. Esto permite considerar que la 
eficacia de liberación del fármaco favorece la biodisponibilidad del compuesto. 
 
 Ahora bien, considerando la concentración de compuesto depositado en el pabellón 
auricular del ratón vehiculizado en las nanopartículas, se evidencía que la 
biodisponibilidad del fármaco así como sus propiedades de permeación facilitaron que el 
compuesto alcance sin dificultad la biofase, que finalmente es el propósito de las 
formulaciones nanoestructuradas, orientadas hacia un sistema transportador que permita 
desarrollar medicamentos que atraviesen poros y membranas celulares y lleguen 
eficazmente al sitio de acción. Esto se ha reflejado en el incremento de la efectividad de 
manera más notable en la flavanona (III) mediante el control de la dosis requerida para 
obtener mejor respuesta antiinflamatoria, así como también en la disminución de la dosis 
del principio activo. 
 
 En el área de investigación de principios activos de origen natural se han 
encontrado trabajos en la literatura donde se desarrollan diferentes formulaciones 
nanoestructuradas. Por ejemplo, Phaleria macrocarpa, corresponde a una especie de 
Indonesia y cuenta con reconocimiento etnomédico para el tratamiento de la diabetes y el 
cáncer, además de contar con propiedades diuréticas. Los compuestos mayoritarios 
obtenidos del extracto metanólico de las hojas fueron flavonoides, uno de los principales 
fue luteolina, a partir de la cual se obtuvieron nanocápsulas de tamaños de partícula 
promedio de 109 nm (Muhamad e Indrianti 2012). Por otra parte, para luteolina se ha 
desarrollado un método por HPLC para cuantificar la cantidad absoluta de recuperación y 
eficiencia de encapsulación, así como la cinética de liberación de diferentes formulaciones 
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de suspensiones coloidales, logrando tamaños de partícula menores de 185.5 nm y 
superficies regulares esféricas con mayor homogeneidad y dispersiones bajas, siguiendo 
un mecanismo de liberación de difusión pura según el modelo de Korsmeyer-Peppas's. 
(Puhl et al, 2011).  
 
 En el caso de quimioprevención se han contemplado agentes naturales de tipo 
flavonoide, taninos y curcuminas entre otros polifenoles que supriman, inviertan o impidan 
el desarrollo del cáncer. Estos compuestos en pruebas de laboratorio han resultado 
eficaces; sin embargo, al trasladarlo a la clínica surgen fallos en lo referente a su 
ineficacia sistémica y robusta biodisponibilidad. Por ello los esfuerzos científicos se han 
enfocado en las últimas dos décadas al desarrollo tecnológico a partir de formulaciones 
nanoestructuras como encapsulaciones de diferentes agentes anticancerígenos de origen 
natural que permitan una liberación controlada del principio activo (Irfana et al, 2011).  
 
 Así como también se han preparado nanopartículas del triterpeno pentacíclico 
ácido boswélico por el método controlado de nanoprecipitación, logrando tamaños de 
partícula de 200 nm de forma esférica, que fueron ensayadas sobre líneas celulares de 
cáncer, encontrando selectividad sobre cáncer de próstata. Además, se logró evidenciar 
in vitro que el ácido boswélico formulado en las nanopartículas preparadas causa la 
fragmentación del ADN que resulta un contraste de apoptosis para la célula cancerígena 
en cuestión. (Saji Uthaman et al, 2012)
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En el presente trabajo se elaboraron nanoemulsiones (NEs) y nanopartículas (NPs) 
poliméricas a partir de cuatro productos naturales (flavanonas isopreniladas) con actividad 
antiinflamatoria para su uso como antiinflamatorios tópicos. Como resultados de la 
investigación realizada se puede llegar a las siguientes conclusiones: 
 
1.- Se obtuvieron 15 g del extracto metanólico íntegro de las hojas de Eysenhardtia 
platycarpa vía maceración a partir de 100 gramos de material seco y triturado del cual se 
obtuvieron las flavanonas isopreniladas 5,7-dihidroxi-6-metil-8-prenilflavanona (I), 5,7-
dihidroxi-6-metil-8-prenil-4’-metoxi-flavanona (II) 5,7-dihidroxi-6-preniflavanona (III), 5-
hidroxi-7-metoxi-6-prenilflavanona (IV) mediante procesos cromatográficos. 
 
2.- A partir de las flavanonas naturales se  prepararon nanopartículas poliméricas 
de PLGA 50/50 a la concentración de 1.5 mg/mL del pricipio activo y nanoemulsiones al 
0.5 %  obteniéndose un menor tamaño de partícula en las nanoemulsiones (48-68 nm) 
frente a un tamaño de 156-173 nm de  las nanopartículas poliméricas.
 
3.- Se desarrolló un método analítico de HPLC el cual fue validado mediante los 
siguientes criterios de validación analítica: linealidad  con  un coeficiente de correlación 
0.9999, exactitud en un rango entre el 1 y el 3.8%,   precisión  expresada como la 
desviación estándar relativa (RSD) de 2.45 %, límite de detección de 1.60 μg/mL, límite de 
cuantificación de 2.86 μg/mL y selectividad. 
 
4.- Las NEs obtenidas fueron isotrópicas, transparentes y ligeramente viscosas. 
Presentaron un tamaño de gotícula inferior a 70 nm y una homogeneidad de la muestra 
adecuada para este tipo de sustancias. 
 
5.- Los estudios de TEM y DLS indican que se obtuvieron NEs del tipo W/O, de 
forma esférica y una estructura micelar de las gotas que oscilaban entre 60 y 70 nm. La 
nanoemulsión de la flavonona (IV) mostró el mayor tamaño, siendo de 68.87 ± 3.46 nm 
mientras que la nanemulsión de la flavonona (I) obtuvo el menor tamaño de gotícula, 
siendo de 48.91 ± 0.30 nm. 
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6.- Las NPs poliméricas mostraron un tamaño de partícula medio de 156 - 202 nm. 
La distribución del tamaño de partícula fue muy reducido con las flavanonas (I), (III) y (V), 
con valores de polidispersión menores de 0.1, valores que corresponden a sistemas 
monodispersos; pero en el caso de la flavanona (I) se observó un valor ligeramente 
mayor. Todas las formulaciones de nanopartículas mostraron carga negativa entre -25 
and -30 mV.
 
7.- Las imágenes obtenidas por TEM evidencian que las NPs tiene forma esférica 
obteniéndose de esta manera nanoesferas con un patrón denso uniformemente 
distribuido. 
 
 8.- Para las flavanonas (I) y (III) la eficacia antiinflamatoria evaluada in vivo en oreja 
de ratón, mejora significativamente al ser vehiculizadas en la nanoemulsión en particular 
para la flavanona (I) que aumenta de 12.24 ±1.09 % al 88.29 ± 1.45 % en nanoemulsión. 
La flavanona (III) mejora su eficacia antiinflamatoria en ambas nanoestructuras con un 
porcentaje de 82.91 ± 0.95 % y 80.97 ± 1.48 % vehiculizadas en nanoemulsiones o 
nanopartículas, respectivamente. 
 
9.- Respecto a la liberación se encontró que lo compuestos vehiculizados en 
nanopartículas liberan más rápido que en naoemulsiones; siendo en ambos casos, las 
flavanonas (I) y (III) las que liberan mayor cantidad de fármaco. 
 
10.- Las flavanonas vehiculizadas en nanopartículas poliméricas mostraron los 
mismos modelos cinéticos de liberación que sus correspondientes nanoemulsiones 
excepto para  la flavanona (IV). 
11.-  De los ensayos de permeación en un sistema ex vivo de piel humana se 
observa que la constante de permeación y la cantidad retenida en piel se ven 
incrementados para las flavanonas (I), (II) y (IV)  cuando son vehiculizadas en NPs. 
 
12.- Respecto a la estabilidad a corto plazo (ensayadas a 5 ± 1 ºC y a 40 ± 2 ºC por 
un periodo de tres meses), las NEs no mostraron cambio en la apariencia visual, ni se 
presentó separación de fases. Las NPs incrementaron la morfología, mantuvieron la carga 
superficial y la eficiencia de asociación disminuyó significativamente. 
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13.- En base a los resultados de la presente investigación  consideramos que la 
flavanona 5-hidroxi-7-metoxi-6-prenil flavanona (III) vehiculizada en nanoemulsión y 
nanopartículas poliméricas presenta los mejores resultados de permeación y actividad 
antiinflamatoria por lo que puede ser un potencial agente antiinflamatorio de uso tópico. 
 
14.-  La vehiculización de las flavanonas con actividad antiinflamatoria en sistemas 
nanoparticulados representa una notable ventaja para mejorar su efecto farmacológico y 
disminuir los efectos secundarios como consecuencia de una menor dosis, mejor 
permeación y mayor acumulación en la biofase. 
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